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self‐assembly,  folding,  molecular  recognition,  host‐guest  chemistry,  mechanically‐
































self‐assembled  under  thermodynamic  control  using  preorganized  monomers.  An 
interesting example was published by Rowan et al.7 back  in 1998,  in which they  formed 




conformation  as  a  cyclic  trimer  than  as  a  cyclic  tetramer.  Likewise,  in  supramolecular 
chemistry and molecular self‐assembly,  thermodynamics govern  the outcome and allow 
some “error checking” of the process, so that the most stable species will be formed. 
Although  feeble,  non‐covalent  interactions  can  become  much  stronger  through 
cooperative and multivalent effects, as the forces can  lean on each other to form stable 
structures.  Cooperativity  and  multivalency  are  two  distinct  phenomena.  The  former 
describes how  the binding of one  ligand  influences a  receptor’s affinity  towards  further 





are  occupied,  in  a  positively  cooperative manner.  However multivalency  refers  to  the 
simultaneous binding of multiple  ligands on one entity to multiple receptors on another. 


























































self‐assembly.  The  four main  natural  nucleobases, meaning  guanine  (G),  cytosine  (C), 
adenine  (A)  and uracil  (U)/thymine  (T),  are  combined,  in  a  cooperative  and directional 










design  of  “programmed”  systems,  controlled  by molecular  information,  represents  an 
interesting aim in materials engineering for the preparation of functional supramolecular 
materials,  such  as  self‐assembling  nanostructures.  When  trying  to  achieve  target 
nanostructures, one  can  carve  a  larger  entity  into different nanoscale devices by using 







Those  starting  single  molecules  carry  the  necessary  information  (size,  shape  and 
functionality)  to  provide  the  final  structure  equipped  with  the  desired  properties. 
Consequently, bottom‐up approaches are competing with top‐down strategies in providing 























It has been briefly described  in  these paragraphs how biological  systems use  the 
cooperative  and multivalent  action  of  non‐covalent  interactions  to  construct  and  give 
function  to  the most  sophisticated  structures. Whereas molecular  chemistry  concerns 
entities  constructed  from  covalently‐bonded  atoms,  weaker  forces  are  involved  in 
supramolecular chemistry, where the spatial organization of these entities is governed by 
thermodynamics.18  Great  progress  has  been  made  in  this  field  and  among  other 
phenomena, molecular recognition and host‐guest chemistry hold an especially interesting 
spot.  In  this  first  part  of  the  Introduction  of  this  Doctoral  Thesis,  one  section will  be 




























energy or  covalent bonding. Both have an optimal angle of action. The  strength of  this 
interaction depends mainly on the solvent (it can compete for vacant H‐bonding sites); the 




effects  of  substituents  can  play  a  decisive  role  in  the  final  strength  of  the  overall 
interaction.21  
Apart  from  the number of bonds engaged,  the sequence of multiple H‐bonds  in a 
particular molecular fragment supposes an important parameter in its strength. Indeed, the 
geometrical  disposition  of  the H‐bond D  and A  functionalities  is  to be  considered  as  a 
decisive factor. This phenomenon, with a strong  influence  in the stability of the H‐bond‐
based  complexes,  has  an  electronic  character. As  Jorgensen  and  co‐workers22  showed, 
electrostatic attractive secondary interactions between positively and negatively polarized 
atoms  in  adjacent  H‐bonds  increase  H‐bonding  force.  However,  repulsive  interactions 
between two positively or negatively polarized atoms lead to destabilization. As a result of 
these secondary interactions, the DD–AA motif is expected to be more favorable than the 








dimer  (DAD–ADA  array),  all  the  secondary  interactions  are  repulsive,  resulting  in  an 
association that is two orders of magnitude lower in CHCl3. Generally speaking, complexes 





































heterocycles  that  pair  analogously  (Figure  5).  Additional  H‐bonds  have  also  been 
incorporated  to  different  building  blocks  in  order  to  obtain  interesting  polymers  and 
supramolecular structures with an increased stability and orthogonality.20c,26 For instance, 
the group of Weck utilized cyanuric acid motifs,27 which formed a three‐point H‐bonding 
pattern  (DAD–ADA); or  a  six‐point H‐bonding  array or Hamilton wedge  (2  x DAD–ADA) 
associated  with  mono‐  or  ditopic  cross‐linking  agents  based  on  2,4‐diaminotriazine, 
respectively. Binder and coworkers studied systems with T and diaminotriazine end groups 
(ADA–DAD array), a  triple H‐bonding motif with  four  repulsive secondary  interactions.28 
Rotello and colleagues prepared functional systems with diacyldiaminopyridine and T29 or 
U30 derivatives, giving rise to a complementary three‐point H‐bonding (ADA–DAD). More 
interestingly,  the  scientific  community  has  put  much  effort  in  developing  stronger 
heterocomplementary  arrays  of  quadruple  H‐bonds,  serving  to  form  supramolecular 
































































molecule  can  induce  an  equilibrium  between  the D  and  A  functionalities  in  the  array, 
modifying their spatial orientation and, therefore, the strength and the specificity of the 
final  interaction.  UPy  constitutes  an  example  of  this  phenomenon,  as  it  displays  an 
equilibrium between  three  forms, where  each  tautomer displays  a different H‐bonding 




We  thought  it  would  be  pertinent  to  include  a  section  about  the  H‐bonding 
interactions  in  the  specific  case  of  DNA  nucleobases,  since  they  are  crucial  in  our 
supramolecular  design  as  self‐assembling  units.  The  interaction  between  the  two  anti‐
parallel DNA  strands  is primarily mediated by G–C  and A–T  complementary base‐pairs, 
forming, on the one hand, the well‐known double helix. RNA is, on the other hand, often a 
single‐stranded  molecule  in  many  of  its  biological  roles,  such  as  coding,  decoding, 
regulation and expression of genes, but its chemical structure is very similar to DNA. The 
unmethylated form of thymine, uracil, is the complementary nucleobase to adenine in the 
RNA  biopolymer.  These major  binding motifs  interact  via  two  (A–T  or  A–U)  or  three 
complementary  H‐bonds  (G–C),  giving  rise  to  the  so‐called Watson‐Crick  base‐pairing. 
However, Watson‐Crick pairing is not the exclusive mode of nucleobase association and 28 






































It  is  imperative  to  understand  individual  non‐covalent  interactions,  their  synergy when 
several of them are present in the system, as well as how the overall system responds to 






















be  incorporated  in order  to quench  the growth of  the polymeric  chain.40 However,  the 





Under  thermodynamic  control,  cyclic  species may  be  favored  at  the  expense  of 
oligomeric  chains,  since  the  intramolecular  binding  event  may  be  preferred  to  the 
intermolecular process because of entropic and enthalpic reasons. This synergistic effect 
that  causes  such  increased  stability  is  defined  as  chelate  cooperativity. Although  other 
forms  of  cooperativity  have  been  described  (allosteric,  interannular),14,38  chelate 















































Enthalpic and entropic contributions  in cycle  formation  regulate  the magnitude of 
EM.46  Its enthalpic  component  is mainly dependent on  ring  tension parameters and on 
attractive  or  repulsive  alignment  of molecular  dipoles within  the  cycle.  Therefore,  the 
design  of  the  monomeric  unit  has  to  be  subtle  and  must  take  into  account  the 
preorganization of the structure toward a certain cycle size to achieve high EM values and 
hence quantitative yields of the target self‐assembled structure. The entropic contribution 
is  also  determinant  in  the  supramolecular macrocyclization.  An  intramolecular  binding 
event may be preferred to an intermolecular one because some rotational and translational 
molecular degrees of freedom are maintained upon association, even  if certain torsional 




Among  other  non‐covalent  interactions  that  can  drive  the  macrocyclization 

























due  to  its  high  selectivity  and  directionality.37a,48 Many  research  groups  have  studied 
various macrocyclization processes in solution by means of spectroscopic techniques (NMR, 
FT‐IR, absorption, emission). As a matter of fact, the work by Reinhoudt and co‐workers49 
on  a  melamine  functionalized  calix[4]arene  represents  one  of  the  first  examples  of 
formation of discrete nano‐objects through solely H‐bond interactions. Upon mixing three 
equivalents of their calix[4]arene derivative (1‐3) with six equivalents of the merocyanine 






authors  focused  on  the  self‐assembly  of monocyclic  H‐bonded  systems,  from  a  single 
molecule with two nucleobase binding sites. These cases, from the formation of dimers to 
hexamers,50  suppose  an  interesting  precedent  in  “programming”  discrete  H‐bonded 
macrocycles  in solution that will pave the way to the self‐assembly of similar DNA‐based 
structures on the surface. 

























of  the  self‐association  of  4,  compared  to  monomeric  species  containing  G  and  C 
nucleobases  (Figure 9)  in DMSO‐d6  revealed a weak association  constant  for  the dimer 
species  due  to  the  high  conformational  flexibility  of  the  system, which  implies  a  large 
entropic requirement to produce a ditopic complex and hence a low EM value.51a A second 
generation system was then prepared with a rigid skeleton.51b The strong self‐association 
of 5 demonstrated  that  the  rigid AU dinucleotide‐based homodimers have an  improved 
stability compared to the monomeric base pairs, whereas the use of flexible spacers hardly 
improved  dimer  stability.  Solutions  of  a  third  generation  rigid  complex  with  bulkier 
substituents in CDCl3 could be dissociated more easily than 52 by the addition of DMSO.51c 
When using a dibenzofuran moiety as rigid  linker between the A and U nucleobases, the 




either  the  lower  structural preorganization or  the presence of bulky protecting groups, 
which caused severe steric hindrance  in the dimers,  led to a significant reduction  in the 






Years  later, again  the group of Sessler  followed  the previous strategy of designing 























Again,  this  potent  GC  H‐bonding motif was  used  by  Perrin  et  al.53  to  direct  the 
association of compound 7 into tetrameric rosettes. The self‐complementary heterocycle 
oriented  the H‐bonding  faces of both guanine  (ADD) and cytosine  (DAA) at a 90° angle, 
which was dictated by the central pyrrole unit. Association then led to a tetrameric cycle 
containing  12  H‐bonds  (Figure  11).  Variable‐temperature  1H  NMR  in  DMSO‐d6/CDCl3 
verified H‐bonding between the two faces of the monomer. The observation of new peaks 























from  one  enantiomerically  pure  GC  monomer  containing  one  inherently  non‐self‐
complementary motif.54  





quadruplexes,  in which  the cation  is coordinated between pairs of quartets.56 Since  the 
stacked  quadruplexes  are  the  thermodynamic  product,  the  quantitative  formation  of 
isolated  G4  has  rarely  been  observed.57  Cation‐free  or  Na+‐bound  quartets  have  been 
characterized  in  the  crystal57  or  gas  phases,58  or  using  covalent59    and  non‐covalent60 
templates. A few examples where the G4 structure has been imaged onto surfaces are given 
in the final section of this Introduction. 
The  groups  of  Lehn61  and Mascal62  have  pioneered  the  synthesis  of  Janus‐type 
molecules like 8, 9 and 10, which contained H‐bonding codes of both cytosine (AAD) and 








in solution. The  rigid nature and  full preorganization of  the molecule  toward cyclization 









































rosette  then  self‐organized  hierarchically  to  produce  tubular  stacks  (named  rosette 
nanotubes, RNs) with tunable dimensions and properties. The peripheral diameter and its 
properties were dictated by the choice of the functional groups conjugated to this motif, 


















































The  engineering  of  materials  with  molecular‐level  precision  requires  adequate 
fabrication and characterization methods. Some sophisticated tools have been described 
to reach an exquisite control of the positioning of individual nano‐objects, such as optical 







example.68  Additionally,  the  implementation  of  different  materials  into,  for  instance, 
electronic  devices  requires  their  controlled  assembly  onto  a  support, which  can  even 
sometimes play a bigger role and act as electrode. The deposition of organic molecules onto 
surfaces to make thin films of functional materials has, thus, become an essential part of 
numerous  bottom‐up  fabrication  processes.  The  nanoscale  structure  of  such  films 
determines the ultimate performance of the devices that they constitute. Therefore, it is 
crucial  to deeply  comprehend  and have  a  real  control on  the  growth  and organization 
phenomena involved in their formation.  
The most  common approach  for  the preparation of 2D  systems with a  controlled 
geometry is to make the deposition of the molecules on the surface. The molecular modules 


































nanotechnological  applications.  Such  “2D  porous  networks”  offer  the  possibility  to 
immobilize  a  variety of  functional units as  guest molecules  in  a  repetitive  and  spatially 
ordered  arrangement.70  These  nanopores  can  interact  selectively with  other molecular 
species in the environment, depending on their size and shape.71 In this way, sophisticated 




be  explained.  Then,  as  in  the  previous  part,  the  spotlight will  be  put  on  discrete  self‐





and  related  heterocycles,  studied  on  solid  substrates.  In  the  final  section  of  this 
Introduction (section 2.4.), the topic chirality on the surface will be shortly introduced.  
2.1. Porous networks. 
Van  der  Waals  forces  arise  from  the  attraction  of  the  instantaneous  dipoles 
generated  by  atomic  electron  clouds.  Although  weak,  these  interactions  can  stabilize 
different  structures  formed by molecules equipped with  long aliphatic  chains on highly 
oriented pyrolytic graphite (HOPG), where alkanes and aromatics have a strong adsorption. 
The interdigitation of alkyl chains from adjacent molecules is the main responsible of the 







































forces.  Therefore,  the  union  of  transition  metal  ions  and  organic  moieties  offer 
supplementary robustness to the supramolecular structures. Li et al.79 formed on the Au 

























Since  nitrogen‐metal  and  transition  metal‐carbonitrile  coordination  is  highly 
stabilizing,  Schlickum  et  al.82  used  a  simple  ditopic  organic  linker,  carrying  two  cyano 
groups, as molecular brick.  In  the presence of Co atoms,  they  formed a size and shape‐
controlled nanomesh on the Ag (111) surface. The resulting metal‐organic honeycomb was 









































atoms  to  fabricate  another  porous metal‐organic  architecture  on  Cu  (100),  based  on 





























More  than  the  strength  of  the  intermolecular  interactions,  it  is  their  directional 
nature that allows the formation of the network. Since H‐bonding is stronger than van der 
Waals  forces  and  combines  interesting  benefits,  such  as  reversibility,  directionality, 
specificity  and  cooperativity,  H‐bonded  crystals  play  an  important  role  in  the  field  of 
supramolecular materials. They are also key in designing 2D porous networks by means of 
the high level of control over the molecular self‐assembly process. From weak H‐bonds to 
multiple and  combined  classical hydrogen‐unions, a vast array of porous  structures has 
been stabilized on the surface, both under UHV and ambient conditions. In 2011, the IUPAC 
pointed out that a H‐bond occurs between X and H as  long as X  is more electronegative 
than H and there  is evidence of bond  formation.87 Therefore, the  interaction between a 
halogen  atom  and  H  is  considered  as  a  weak  H‐bond.  Fichou  and  co‐workers88 
demonstrated this by replacing three hydrogens by three Cl‐atoms  in the bay regions of 
their triazatrinaphthylene derivative (24) (Figure 18a) and locking the configuration of the 

























Again,  the  carboxylic acid moiety  is  key  for pre‐programming  these H‐bonded 2D 
networks.  Shigekawa  and  co‐workers89  showed,  by means  of UHV‐STM,  trimers  of  the 
naturally occurring α‐amino acid glycine (25) on Cu (111) (Figure 18c). More interesting is 
the H‐bond formed between two carboxylic acids, which is the most widely used motif for 
constructing  bidimensional  arrays.  Among  them,  Heckl  and  co‐workers  showed  how 
trimesic acid (26) (Figure 19a,d)90 and 1,3,5‐benzenetribenzoic acid (27) (Figure 19g)91 could 
form low densely‐packed nanoporous surfaces. The trimerization of the carboxylic moieties 
on  surfaces  gave  the  possibility  of  two  polymorphs  (i.e.  other  monolayer  domain 
arrangements  from  the  same molecular building blocks) of  26 on  the HOPG  substrate: 























































Interesting motifs  can be  constructed by  combining  two building blocks equipped 
with a vast array of available H‐bonding sites. Fasel and co‐workers94 formed a rectangular 




































important  to  control  the  number  of molecules  that  are  associating  in  order  to  form 
nanostructures  of  an  extremely  precise  dimension  and  with  a  relatively  high 































surfaces,  even  if  the molecule  is  preorganized  for  ring  closure. Macrocycles  are  either 
observed at low monolayer coverages or because the overall network is more stable when 
the monomer assembles in its cyclic form. Cyclic systems would only be formed as the result 







































































































































Some  research groups have combined N– and O– H‐bonding  in order  to get more 
interesting self‐assembled macrocycles. For example, Ziener and co‐workers106 obtained 
trimers from an interplay of both H‐bonds and van der Waals interactions of lactim/lactam 
moieties  (Figure  25f).  The  synthesized  phthalhydrazide  42  undergoes  tautomerism 

















stablished double H‐bonds  in both  sides of  the molecule,  through  their  two N–C–O H‐
bonding moieties. The trimer was formed by six H‐bonds in the lactim/lactam tautomeric 
form. Matzger  and  colleagues107  formed  hexamers  based  on  an  amphiphilic  amide  43, 
further  stabilized  by  van  der Waals  interactions  between  the  long  alkyl  chains  (Figure 
26a,b). The authors described how, depending on the conformation of the amide, 3‐ and 6‐















H‐bonded  assemblies  in which  the  individual  components  carry  opposite  charges 
have higher stabilities than assemblies consisting of neutral components and can be seen 
as  ion‐pair‐reinforced motifs.37a  Recently,  Kunkel  et  al.109  prepared  strongly  dipolar  p‐
benzoquinonemonoimines  to  study  the  competition between  chemical  interactions and 
substrate  effects  in  the  self‐assembly  on metal  surfaces. When  sublimating  the  butyl 
zwitterionic molecule 45 and making  the deposition on Au  (111),  ring‐shaped  tetramers 
stabilized  by  four  H‐bonds  were  obtained  (Figure  26e).  In  this  case  the  geometrical 
hindrance of the alkyl substituents was an important factor to limit the size of the cluster. 































able  to  obtain  stable monolayers  of melamine  as  six‐membered  rings,  stabilized  by  12 
internal N…H‐N bonds at the liquid/graphite interface. In these systems, fatty acids, such as 
nonanoic acid, were used as solvent.  It  is  interesting  to see  that nonanoic acid not only 
served  as  a medium  for  the  solute molecules,  but  it  also  stabilized  and  isolated  the 
macrocycles on the surface. Twelve solvent molecules arranged radially around molecule 
32, stablishing a total of 36 H‐bonds and allowing the formation of crystalline hexameric 
























































step  in constructing appropriate materials  for nanoscale  functional devices. Due to their 
electrochemical and photophysical properties,113  fullerene and  its derivatives have been 
broadly  investigated  as  building  blocks  to  prepare  self‐assembled  electronic materials. 
Among them, Pan et al.114 were able to construct an ordered array of C60 molecules placed 
within flexible vase‐shaped calixarene molecules, at the electrolyte/Au (111)  interface. A 
key  feature  in  the designed host‐guest  systems  should be  the  rigidity of  the molecular 
network involving permanent porosities. Therefore, robust self‐assembled macrocycles on 
the surface have  to be designed  in order  to obtain such appealing  functional nanoscale 
architectures. 
2.3. The use of nucleobases to guide 2D assembly. 
On  account  of  the  characteristics  of  the  work  presented  within  this  Thesis,  we 
thought  it would  be  appropriate  to  include  a  section  concerning  the  self‐assembly  of 
nucleobases and their analogues in two dimensions. Hereafter are collected a few studies 
concerning U, T, C,  isocytosine  (iC), A and G derivatives among others, both on metallic 





trimers  at  low  coverage,  and  then  a  hexagonal  superstructure  when  increasing  the 
coverage. Their results showed that the molecular plane of the molecules laid parallel to 
the Cu  (111) surface and  that  the molecules were connected via anisotropic H‐bonding. 
They suggested a mechanism of formation where firstly U trimers were formed and then 
assembled  into  larger  islands, maintaining  their  structure.  The  group  of  Besenbacher 
analyzed  in  depth  the  self‐assembly  of  T  molecules  on  Au  (111).116  Initially,  at  low 
coverages,  strong multiple  H‐bonds  steered  the  formation  of  a  kinetically  hierarchical 











































































The  self‐assembly  of  DNA  bases  has  played  a  significant  role  in  constructing 
hierarchical nanostructures,  the most  important ones  incorporating guanine derivatives. 
Both hydrophilic and hydrophobic G‐derivatives hold attractive applicability, for instance in 
electronics, taking advantage of its low oxidation potential. G‐derivatives show strong self‐




self‐assembly  of  a  lipophilic  guanosine  at  the  TCB/HOPG  interface  and  saw  how  the 
molecular arrangement fitted a ribbon‐like structure, also present in crystals, as seen by X‐








a  cation‐templated  assembly with K+ when  adding 100  eq of potassium picrate  (Figure 
29a,b). The  cation played a  crucial  role  in  stabilizing  the G  tetramer  through  ion‐dipole 
interactions with the inner carbonyl moieties. The unit cell contained four 49 molecules and 
led to an area of 5.21 ±1.35 nm2. The authors attributed the high‐contrast circular feature 












































isoguanine  (iG)  or  2‐hydroxyadenine,  which  is  an  isomer  of  guanine  and  product  of 
oxidative  damage  to  DNA,  displays  fascinating  supramolecular  chemistry.  Davis  and 




the  famous G4.128a The  four oxygens  in the central cavity supplied this species with high 






























it  self‐associated  into  tetrameric  macrocycles,  stabilized  through  Hoogsteen‐type  H‐
bonding and stacking (Figure 30e).130 Gottarelli and coworkers also studied the case of 8‐

























some  selectivity  in  the  interactions.  Indeed,  the G‐nucleobase  shows  strong  affinity  for 
binding in solution with the C‐base, but not with U. Also, as explained in section 1.1., the 
Watson‐Crick  DAA–ADD  G–C  base‐pair  is  much  stronger  than  the  DAD–ADA  2‐





also  the  viability  of  the  weaker  non‐complementary  A–C  and  G–U  pairs,  under  UHV 
conditions132a  and  at  the  solid‐liquid  interface,133  respectively.  After  sequential  co‐
deposition of C, and  then G, onto Au  (111), an  increase  in  the number of bicomponent 
fivefold rings was observed; while nothing of the sort occurred when depositing adenine 
(even  if H‐bonded binary  arrays of A  and C were  still observed).132a When heating  the 
complementary  C  +  G  mixture,  the  network  remained  disordered,  whereas  the  non‐
complementary C + A mix segregated into A islands and C zigzag branches. Upon mixing G 
and  U  molecules,  a  self‐assembled  nanoscale  patterned  supramolecular  structure, 
consisting of a parallel arrangement of 1D chains of G–U cyclic units, was observed (Figure 
31d).  The  structure was  stabilized  by  strong H‐bonding  along  the  chains  and  relatively 





























































In  fact, a  racemate generally condensates  in  three ways:  (1) as a  racemic compound,  in 
which the two enantiomers are present in the same condensate; (2) as a conglomerate, in 
which molecules form condensates of only one enantiomer, but where the sample stays 
racemic,  since  it  contains  equal  amounts  of  enantiomorphic  condensates;  and  (3)  as  a 
pseudoracemate,  in which  the  condensates  contain both enantiomers  in a non‐ordered 
arrangement.134 Among  these  three  forms, only  the  conglomerate  implies  spontaneous 
resolution,  which  is  the  segregation  of  enantiomers  upon  crystallization.135  Although 




Chiral  supramolecular  architectures, which  arise  from  the  non‐symmetric  spatial 
arrangement  of  the  components,  are  a  common  feature  in  biological  systems. 
Supramolecular chirality is strongly related to both the chirality of the molecular building 
blocks and their assembly manner. Actually, all kinds of molecules (chiral or achiral) may be 
possibly assembled  into chiral nano‐ or microstructures  through non‐covalent bonds.  In 











































rosettes  and  the  (R)‐enantiomer  54  only  CCW  rosette‐assemblies.  However,  the 
stereochemistry of a self‐assembled monolayer can be imposed through the competition 
between  molecule‐molecule  and  molecule‐substrate  interactions.  De  Feyter  et  al.141 
demonstrated,  for  instance,  how  the  expression  of  chirality  in monolayers  formed  by 




















alkyl  alcohols. When  co‐adsorbed with  1‐heptanol  and  1‐octanol  achiral molecules,  55 
formed both CW  and CCW domains. However, when mixed with  chiral  alcohols,  single 
chirality domains were obtained (Figure 32e). The chirality of the supramolecular assembly 
































































This  Thesis  has  been  carried  out  in  the  Nanostructured Molecular  Systems  and 
Materials (MSMn) group at the Universidad Autónoma de Madrid. The research in MSMn 
aims at a common final objective: to improve or create new functions in organic materials 




the  study  of  non‐covalent  macrocyclizations;  (2)  the  development  of  π‐conjugated 



























cytosine  (C)  and uracil  (U);  and non‐natural 2‐aminoadenine  (A),145  isoguanine  (iG)  and 
isocytosine (iC). Together, they constitute a family of three complementary Watson‐Crick 
couples: G–C, A–U,  and  iG–iC,  that  associate  via  triple H‐bonding patterns.  That  is  the 
reason why adenine has been replaced by 2‐aminoadenine, so as to keep the three‐fold H‐
bonding pattern and stabilize self‐assembled structures. When these bases are subjected 
to  electrophilic  halogenation  reactions,  purines  are  substituted  at  the  8‐position  and 
pyrimidines at the 5‐position (marked as X in Figure 34). It is essential to note that when 






















of  180⁰.  They will  typically  comprise  π‐conjugated  units  that  carry  reactive  groups  at 







Ethynyl  groups  have  been  selected  as  the  spacers  between  the  different  units 
forming the monomer. Such groups are interesting to us because they are linear, rigid and 
allow for substitution in this suitable 180⁰ angle. They have some rotational liberty and a 
minimum  steric hindrance, which  is necessary  for  a  sufficient  conformational  freedom. 
They are also π‐conjugated and can facilitate the electronic coupling between the different 
units  in  the  cyclic  tetramers. Finally,  they possess a wide  chemical versatility, mainly  in 
simple and mild cross‐coupling reactions,146 and allow for a convenient coupling between 






















The  assembly  of  dinucleosides  into  H‐bonded macrocycles  has  been  extensively 
investigated  in  our  research  group.  A  first  simple  ditopic  monomer  comprising  a  p‐
diethynylbenzene ring disubstituted with complementary G and C nucleobases at the edges 




In  the  self‐assembly  process  undergone  by  these  monomers,  the  sticky  ends 
recognize  each  other  and  bind  forming  a  dimer  with  an  association  constant  that 
corresponds to the G–C Watson‐Crick pairing (Kref). Then, further association will lead to a 
trimer,  a  tetramer  and  so  on:  this  process  will  continue  obtaining  a  distribution  of 
supramolecular oligomers as  long as the thermodynamics of the system allows  it (Figure 
36).  An  interplay  between  enthalpy  (ΔH)  and  entropy  (ΔS)  takes  place,  where  the 
association is enthalpically favored (G–C binding is exothermic) but entropically disfavored 
(ΔS  decreases  upon molecular  association).  These magnitudes  can  be  influenced  as  a 







non‐strained macrocycle.  In other words,  the monomer  is preorganized  to  form a cyclic 
tetramer.  The  stabilization  gained  when  going  from  an  open  to  a  cyclic  system  is 
represented by the product Kref x EM, where Kref is the reference G–C association constant 
(since  there  is an additional binding  site) and EM  stands  for  the Effective Molarity  (see 
Introduction)  and  takes  into  account  that  the  last  binding  event  to  form  the  cycle  is 
intramolecular (or, formally speaking, intraspecies). This is known as Chelate Cooperativity 
and  the  EM  is  defined  by  the  ratio  between  intra‐  (Kintra)  and  intermolecular  (Kinter) 
equilibrium  constants  and  represents how  favorable  is  the  intramolecular process with 
respect  to  the  intermolecular one.  The monomers have been  carefully designed  for  an 
efficient  supramolecular  macrocyclization  in  solution,  hence  leading  to  discrete  cyclic 






















like  DMSO  or  DMF,  (2)  dilution  experiments,  and  (3)  competition  experiments with  a 
mononucleoside (S).148 The conclusions drawn from these combined experiments revealed 
that GCrib1 cyclic tetramer exhibits an impressive thermodynamic stability and constitute a 
kinetically  steady  product  in  the  overall  self‐assembly  landscape,  even  in  highly  polar 






























solvent  systems  by  diverse  spectroscopic  methods.  The  competition  trends  and  the 
calculated EM values do not seem to reveal a clear relationship between EM and binding 
strength  (Kref), modulated  by  the  solvent.  The  rigidity  and  non‐rotatable  nature  of  the 
































The  set  of  results  demonstrated  that  AUrib1  forms  considerably  less  stable  cyclic 
tetramers than GCrib1 or iGiCrib1, which, on the other hand, revealed comparable qualitative 
and  quantitative  association  behavior.  This  stability  trend  was  expected,  since  the 
individual A–U binding constant (Kref ~ 3 x 102 M‐1) is typically about 2 orders of magnitude 
lower  than G–C  or  iG‐iC  (Kref ~  3  x  104 M‐1)  in  CHCl3.148  This  can  be  explained  by  the 
Jorgensen model22a (see  Introduction) and  is due to the different stabilizing/destabilizing 
secondary H‐bonding interactions between vicinal donor and acceptor groups in the DAD–











































Self‐sorting  in  supramolecular  chemistry  is  defined  as  high  fidelity  recognition 






directed  by  the  same  intermolecular  forces  which  govern  any  molecular  recognition 
process,  i.e.  H‐bonds,154  metal‐ligand  interactions,155  electrostatic  interactions,156  π‐π 








































absorption  and emission  spectroscopy) have been  carried out  at  the  level of  the  cyclic 
tetramer in our research group. By self‐sorting we understand a system where GC and AU 
species do not  interact with each other  in a mixture of  the  two but,  instead, associate 
independently. The 1H NMR spectrum of the mixture of GCrib1 and AUrib1 cyclic tetramers 
showed how  the  characteristic proton  signals of each  species were not affected by  the 
presence of the other (Figure 41a). NOESY experiments also revealed no interaction (Figure 
41b). More  interestingly,  similar  experiments  showed  that  GCrib1  and  iGiCrib1  associate 









































































The  true structural versatility of our system comes  from  the possibility of  forming 
multicomponent  cyclic  systems  (Figure 43). By  covalently  coupling different nucleobase 
derivatives,  targeted  dinucleoside  monomers  can  be  synthesized  in  a  straightforward 






having  complementary  bases  at  the  edges.  For  instance,  the  ABAB  system  formed  by 
symmetric  GGrib1  and  CCrib1 monomers  has  been  thoroughly  investigated  in  our  group 


















first  investigated by  1H NMR  (Figure 44). Two main aspects  should be underlined when 
comparing this system with the previously studied GCrib1 one‐component cyclic tetramer: 
(1) a much lower thermodynamic stability, deriving from smaller EM values; and (2) a fast 
exchange  between  the monomer  constituents  in  the NMR  timescale.  This was  readily 
demonstrated  in titration experiments  in CDCl3. Upon addition of  increasing amounts of 
CCrib1 to GGrib1, the GGrib1 amide proton signal experienced a downfield shift up to 13.2 ppm 
after  reaching 1:1 stoichiometry, which  is  indicative of G‐C binding  (Figure 44a). On  the 










units  at  defined  distances,  for  instance  energy  donors  and  acceptors,  p‐  and  n‐type 
semiconducting molecules, etc. (see Project 2 in Figure 33). 





















of  supramolecular  chemistry  and  self‐assembly  for  the  preparation  of  finely‐tuned 
nanostructures on different surfaces will be pursued in this Thesis. Taking natural examples 
as models  and DNA  nucleobase  derivatives  as  pawns, we will  try  to  go  further  in  the 
utilization  of  such  extraordinary  selective  and  directional  units  and  explore molecular 
recognition on the surface. In this Thesis, we aim to translate the supramolecular chemistry 
developed  in  solution  by  our  research  group  to  the  formation  of  2D  networks. More 
specifically, we would like to develop an unconventional and versatile strategy based on 
molecular  self‐assembly  toward  nanostructured  porous  surfaces  able  to  specifically 
recognize guest molecules as a function of their size, shape and chemical structure.  
The self‐assembly strategy  includes the  first stage explained above, where specific 
cyclic  tetramers  are  formed  from  four monomeric  subunits  by  H‐bonding  interactions 







increasing  the  degree  of  complexity  (Figure  46).  Four  approaches,  along with  different 
experimental  techniques,  have  been  considered,  each  corresponding  to  one  of  the 
Chapters defining  this  Thesis.  In  Chapters  2  and 3,  the  self‐assembly process has been 
carried out on surfaces, and studied by STM at the solid‐liquid  interface and under UHV, 




























of  π‐conjugated  flat  aromatic molecules  that  could  serve  as  central  blocks will  also  be 


























mainly  be  investigated  by  STM,  from  conditions  that  afford  high  resolution  images  (at 
































Host‐guest.  Since  2D  porous  networks  are  targeted,  the  anticipated  ability  of  the 
nanostructured surfaces to host appropriate guest molecules will be studied. The objective 
is  to  self‐assemble a persistent nanoporous densely‐packed network of cyclic  tetramers 
onto the surface and then, find a suitable guest to fill selectively the pores. 
Surface chirality. An effort will be made to gain insight into how we can address chirality 
control on  the  surface. We wish  to go a  step  forward  in  controlling  the  chirality of our 





Functionality.  Since  STM  images  can be  considered  as  a map of  electronic density, we 
intend  to  explore  the  effect,  on  the  actual  STM  images,  of  the  presence  of  different 
functional  ‐electron‐rich/‐poor  blocks  in  the monomers. Our  versatile  supramolecular 
















































will  be  analyzed  by  UHV‐STM,  profiting  from  the  high  resolution  of  this  technique. 
Additionally, theoretical calculations will be carried out for a deeper comprehension of the 
structure of the self‐assembled monolayer. 
In  order  to  give  a  first  step  toward  a  hypothetical  technological  utilization,  the 
possibility to allow the 2D networks to grow on the third dimension has to be considered. 
In Chapter 4, the preparation of Langmuir‐Blodgett (LB) films based on our monomers will 







chemistry to the third dimension  in crystalline materials. By  letting the number of  layers 






First  of  all,  a  theoretical  approximation  of  these  organic materials will  be  considered 
through the construction of different molecular models, where the inner and outer pores 
of the SOF material will be calculated. Particular attention will be paid in these models to 
filling  any  non‐selective  void  space  left  between  cyclic  tetramers, whose  cavity will  be 
responsible  for  the  potential  hosting/adsorption  properties  of  the  future  nanoporous 
materials.  Once  a  suitable  design  is  found,  the  synthesis  of  the  corresponding  fused‐







































































with  some  physisorbed  electron‐dense  moieties  is  translated  into  a  characteristic 
brightness.  In  that way,  the STM  images of  the adlayer will present a  specific  contrast, 




substrate  (see Chapter 2),  for  instance,  is well‐known.165 Other parameters  such as  low 
molecular weight for sublimation purposes (see Chapter 3) have to be considered as well. 
In Chapter 5, molecules  formed out of two covalently  fused‐monomers will be pursued. 






own  for  the  formation  of  sophisticated  supramolecular  architectures.  As  stated  in  the 
Background Section, naturally occurring DNA bases and synthetic nucleobase analogues (G, 
C, A, U,  iG and  iC; Figure 48), equipped with an array of H‐bonding donor and acceptor 
groups,  have  been  chosen  as  self‐assembling  directors.20c,51d,52,147a,167  Since  the  main 
objective  of  this  Thesis  is  to  study  two‐dimensional  assemblies  and  networks,  planar 































Sonogashira  coupling  reactions168 will be  extensively used  to  attach  the different 
components  of  our  target  monomers:  self‐assembling  directors  and  central  blocks. 
Nowadays,  coupling  reactions  catalyzed  by  palladium  are  among  the most  important 
procedures for sp2‐sp carbon‐carbon bond formation in organic synthesis and Sonogashira 
cross‐coupling  reactions  are  frequently  employed  in  the  synthesis  of  natural  products, 
heterocycles, molecular  electronics,  conjugated  polymers  or  nanostructures;  and many 
examples  are  available  in  the  literature.169  A  Sonogashira  coupling  refers  to  the  Pd‐
catalysed C‐C bond formation process which is able to bond a terminal sp hybridized carbon 








































oxidative addition of ArX  (X = Cl, Br,  I)  increase  in the order of ArI < ArBr < ArCl, as  it  is 




In  the  presence  of  an  oxidant  such  as molecular  oxygen,  Pd0  complexes  can  be 
oxidized in order to be incorporated in the catalytic cycle. The alkyne species is consumed 
and the Sonogashira coupling reaction can progress with the formation of a homocoupling 


























obtained when  coupling  the  central block  functionalized with  two  triple bonds and  the 
halogenated  nucleobase.  The  isolated monocoupled  byproduct  could  be  used  to  reach 
unsymmetric monomers in a further step. The homocoupling byproduct that we observed 
presented  two  residues of  the  central block,  separated by  two  ethynyl  groups. A  third 
byproduct,  composed  by  this  previous  homocoupling  product  coupled  to  a  nucleobase 
moiety, was also afforded by this route. It had a similar polarity than the targeted monomer 
and hindered its purification. None of those last two byproducts were useful to us. 
(b)  The  ethynyl  spacers  could,  on  the  other  hand,  be  fused  in  a  first  step  to  the 
nucleobase. When  carrying out  the  reaction between  the dihalogenated block  and  the 
ethynyl‐nucleobase,  only  two  byproducts,  other  than  the  desired  monomer,  were 








































final  coupling  between  these  components  to  generate  the  target monomers  through 



















































1,4‐diiodobenzene  (B1),  9,10‐dibromoanthracene  (B3)  and  2,6‐
dibromobenzodithiophene  (B5) were purchased  from commercial suppliers. These three 
central blocks were chosen as  they are planar, aromatic, π‐conjugated molecules, easily 















out  with  a  weaker  base  like  potassium  carbonate.  1‐methoxy‐4‐octyloxybenzene  was 
obtained in excellent yields as it is the only possible alkylated product and methyl iodide is 








(B4).  Both  have  similar  affinity  for  planar  substrates  as  they  share  the  same  aromatic 
surface.  However  their  electronic  density  is  very  different  because  fluorine  atoms  are 
extremely  electronegative  and  they  decrease  the  electron  density  of  the  polycyclic 

























undergoes  oxidative  chlorination  in  the  presence  of  phosphorous  pentachloride  and 
phenylphosphonic dichloride, which is more effective than phosphoryl chloride as it allows 
higher reaction temperatures due to its much higher boiling point. The final aromatization 






































toluenesulfonic  acid  in  a  Dean‐Stark  apparatus  did  not  work  on  1,2‐dichloro‐4,5‐
dihydroxybenzene.  Contrarily,  the  protection  reaction  of  catechol  as  an  acetonide was 
quantitative  in  the  same conditions. The  two chlorine atoms are believed  to deactivate 
somehow the substrate. As the selective incorporation of only two iodine atoms ortho to 





In  this approach, 1,2‐dihydroxy‐3,6‐diiodobenzene  (B7) was obtained  in  four steps 
from 1,2‐dimethoxybenzene (veratrol) with good overall yields. Firstly, 1,2‐dimethoxy‐3,6‐
bis(trimethylsilyl)benzene was prepared  from veratrol  in  two  steps  that  involved ortho‐
lithiation.  This  compound was  then  treated with  ICl  in  CH2Cl2  to  afford  1,4‐diiodo‐2,3‐
dimethoxybenzene.  The  two  methyl  groups  were  then  removed  in  presence  of  the 
demethylating agent BBr3. 
1.2.2. Nucleobase Directors. 

























diverse  lipophilic groups at  the 1‐position of pyrimidines and  the 9‐position of purines. 
Therefore, the ideal, most convergent synthetic route to these derivatives would comprise 
three  consecutive  steps:  (1)  halogenation  (bromination  or  iodination);  (2)  Palladium‐
catalyzed  Sonogashira  coupling169  with  trimethylsilylacetylene  (TMSA),  followed  by 
trimethylsilyl (TMS) deprotection; and (3) nucleophilic substitution with the corresponding 
alkylating reagent.180 Since the variability in the compounds is introduced at the level of the 





Chapter  have  been  optimized  in  order  to  reach  the  final  compounds  in  the  most 
straightforward and convenient way, and with the maximum purity and overall yields. 
Synthesis of pyrimidines.  





















higher  reactivity  of  iodoarenes  in  metal‐catalyzed  cross‐coupling  reactions.  Different 
iodination agents and protocols, such as I2/HIO3, I2/H5IO6, ICl or NIS, were essayed and the 
best option  for each  substrate was  chosen. Next,  the  Sonogashira  coupling  in different 
conditions was attempted  in each 5‐iodopyrimidine. However, none of them (C, U or  iC) 
was reactive, probably because N‐1 unsubstituted pyrimidines can deactivate the catalytic 
palladium  species  through  chelation via one of  their different  tautomeric  forms, as has 
been suggested for other nucleobase derivatives.181 5‐iodo‐substituted pyrimidines were 
instead subjected first to an alkylation reaction which is, in most cases, quite selective for 






in  the presence of  I2 and HIO3 and  could be easily  scaled up.182  In  these  conditions, 5‐
iodocytosine  (C3)  was  obtained  in  close  to  quantitative  yields  by  neutralization  and 
straightforward  filtration and washing. This product was  then subjected  to an alkylation 




C2Alk10, C2Alk6, C2Alk6c and C2Alk2  in  acceptable  yields.  In order  to  reach C2Alk6c,  (S)‐(+)‐2‐
heptanol,  transformed  into  its  tosylated  form,  was  used.  It  is  noteworthy  that  this 
substitution  reaction mechanism  takes place without epimerization of  the steric center, 
since no planar carbocation intermediate is formed. Indeed, this alkylation reaction follows 
a SN2 pathway resulting in the inversion of the chiral center.184 Unfortunately, large amounts 
of  the  deiodinated  product were  collected  as  a  byproduct  in  the  reaction with  these 



































and  produced  lower  yields.  Second,  the  presence  of  the  bulky  iodine  atom  at  the  C‐5 
position in C3 was proven effective in directing alkylation selectively at the N‐1 position.185 








on  similar  alkylation  reactions with uridine derivatives.187 One of  the  reasons  for  these 


































































were  either  brominated  or  iodinated.  The  preparation  of  8‐iodopurines was  preferred 
because of their higher reactivity in subsequent Pd‐catalyzed couplings, so their synthesis 
was optimized and studied  in more detail using different  iodination methods. The  iodine 
substituent  could  be  introduced  either  by  electrophilic  aromatic  substitution  in  the 
presence of diverse reagents or by deprotonation at the 8‐position followed by quenching 
with  iodine.  The  preparation  of  8‐bromopurines  was  however  also  considered  as  an 
alternative. As with the pyrimidines, the Sonogashira reaction was  left as the  last step  in 
the sequence  to 8‐ethynylpurines. This  reaction, as will be explained below,  required  in 
some instances previous functional group protection of the purine heterocycles. As was the 
case  with  the  pyrimidine  bases,  all  our  attempts  to  perform  this  palladium‐catalyzed 
coupling after halogenation and before alkylation were unsuccessful, probably because of 




effort  was  dedicated  to  this  mission.  The  low  solubility  of  guanine  or  2‐amino‐6‐
hydroxypurine  in  different  solvents  is  one  of  the  several  reasons.  Among  all  the 
nucleobases, guanine exhibits  the  richest  supramolecular chemistry,55,56,127,190 and often 
self‐associates in solution to form highly insoluble products or viscous gels. Also, guanine 
and its analogs are constituted by a mixture of tautomers that can lead to different isomers 
in  the  alkylation  reactions.  The most  common  of  them  are  the N‐7  and N‐9  alkylated 
products, which are sometimes difficult to separate.191 But probably the most  important 
reason is the requirement to protect or mask the carbonyl group before Pd‐catalyzed cross‐
couplings.  As  a matter  of  fact,  the  low  reactivity  of  the  guanine  heterocyle  in metal‐
mediated  oxidative  addition  processes  has  been  reported.148,181,192  The  low  oxidation 
potential of this base or its ability to coordinate organometallic catalytic species are cited 
among  the  causes  that would explain  such  lack of  reactivity.181 Conversion  to different 
functionalized derivatives like 6‐alkoxy148,192,193 or 6‐halogenopurines, which, at the same 
time,  may  exhibit  a  higher  selectivity  in  the  alkylation  reaction,  is  an  alternative. 
Unfortunately, the use of these starting reagents involve higher costs and an increase in the 
number of  reaction  steps, which  results  in poorer overall yields. Furthermore, previous 
methods  reported  in  the  literature  for  the  conversion  of  2‐amino‐6‐chloropurine  into 
























The  use  of  2‐amino‐6‐chloropurine  as  the  starting  reagent  was  considered  and 
different routes and sequences from this commercial derivative were evaluated (Scheme 
12). The initial idea was to perform the whole three‐step reaction sequence directly on this 
kind  of  derivatives  (Scheme  12,  upper  part).  Since  all  the  attempts  to  halogenate  this 




















a  mixture  of  brominated  products,  mainly  including  the  target  2‐amino‐8‐bromo‐6‐
chloropurine and 2‐amino‐6,8‐dibromopurine, in which the 6‐chloro atom was replaced by 
bromine. Unfortunately,  this mixture  could  not  be  separated. Hence,  the mixture was 
subjected  to  a  Sonogashira  coupling  to  see  if  one  of  these  6‐  or  8‐positions  reacted 







To  circumvent  these  problems,  substitution  of  the  6‐chloro  atom  with  a  2‐
trimethylsilylethoxy group195 was next considered with the aim of reducing the reactivity of 
such position in the halogenation step (Scheme 12, lower part). This particular protecting 
group was  chosen  because  of  several  additional  advantages  in  the  synthetic  route:  it 
imparts solubility to the heterocyclic ring and can be efficiently deprotected in the presence 
of fluoride at the very last step in the route,196 along with the TMS group. Compound G7196 
was  thus  synthesized  and  subjected  then  to  a  halogenation  reaction.  Electrophilic 
iodination was first tested with negative results and the starting material was recovered in 
all  cases.  Bromination  in  the  presence  of  Br2  did  not work  properly  either.  Contrarily, 
bromination with NBS led to G6, which could be subsequently alkylated. It is worth to note 
that  the  alkylation  reaction  on  this  substrate  led  to  complete  regioselectivity  at  N‐9, 
affording G3Alk10. However, despite its convergence, this route was still not very satisfactory 
since  the  first  two  reactions  (nucleophilic  aromatic  substitution  and  bromination) 
proceeded with low to moderate yields, were not very reproducible and the intermediate 
products  obtained  (G7  and G6)  could  not  be  easily  isolated  from  traces  of  impurities. 
Besides, G6 was unreactive in Pd‐catalyzed couplings, either in Sonogashira reactions with 






























guanine  8‐position  in  the  presence  of  LDA  and  quenching  of  the  resulting  anion with 
iodine.197 Products G2Alk10 and G2Alk2 were  in this way generated with acceptable yields. 
Finally,  bromo‐derivatives  G3Alk10  and  G3Alk2  and  iodoguanines  G2Alk10  and G2Alk2 were 
subjected to a Sonogashira coupling  in the usual conditions, followed by deprotection of 
the alkyne TMS group, to yield G1Alk10 and G1Alk2.  




yield  reasons.  Compounds  A4Alk10  and  A4Alk2  were  prepared  in  this  way.  Next,  the 





derivatives  tested could be  iodinated under  these conditions. Compounds A2Alk10, A2Alk2 
and A3Alk10 were  then  subjected  to  the  Sonogashira‐TMS  cleavage  protocol,  leading  to 























Isoguanine  (Scheme 13). The  isoguanine non‐natural nucleobase could be obtained  from 
2,6‐diaminopurine  in  a  single  step  by  selective  hydrolysis  at  C‐2  via  a  diazonium 
intermediate.199 For  the  sake of  simplicity and convergence, we performed  this process 
after  the  cross‐coupling  reaction  of  the  iodinated  A2  derivatives  and  before  TMS 




















Four π‐conjugated molecules presenting a  large  flat aromatic area disubstituted  in 
opposite directions with halogen atoms  (‐I,  ‐Br and –Cl) were synthesized to complete a 
useful collection of seven central blocks for  further purposes within this Thesis. Building 
blocks  B1‐B5  are  well‐suited  to  afford  stability  on  planar  substrates.  They  present 
interesting  electronic  properties,  especially  the  anthracene  and  octafluoroanthracene 
central blocks, useful  for  further microscopy  studies. Building blocks B6 and B7 present 
anhydride  and 1,2‐diol moieties,  respectively. Both of  these  functionalities  are  reactive 




natural and non‐natural derivatives, which are  substituted at  the 5‐  (pyrimidines) or 8‐





will  be  further  explained  in  this  Thesis.  The  synthetic  sequences  leading  to  the  final 
ethynylated  compounds have been optimized  for  each base  attending  to  convergence, 
convenience, ease of purification and overall yields. The results indicate that the choice of 
reaction conditions and the order  in which the halogenation, alkylation and Sonogashira 








interest  is  constituted  by N‐9  substituted  guanines,  such  as  acyclovir,  because  of  their 
potential antiviral activity.201 Also the cytidine analog  lamivudine has been proven useful 










































Chemicals  were  purchased  from  commercial  suppliers  and  used  without  further 
purification.  Solid,  hygroscopic  reagents  were  dried  in  a  vacuum  oven  before  use.  N‐
Bromosuccinimide (NBS) was recrystallized from water. Reaction solvents were thoroughly 











research  (SIdI) at  the UAM. The  temperature was actively controlled at 298 K. Chemical 
shifts  (δ)  are measured  in  parts‐per‐million  (ppm)  using  the  signals  of  the  deuterated 
solvent as  the  internal standard  [CHCl3, calibrated at 7.26 ppm  (1H) and 77.0 ppm  (13C); 
DMSO calibrated at 2.50 ppm (1H) and 39.5 ppm (13C)]. The used deuterated solvents are 


































4‐octyloxyphenol.  4‐octyloxyphenol  was  synthesized  according  to  a  literature 
procedure174 adapted  to our molecule. To a solution of hydroquinone  (27.5 g, 250 





was  purified  by  column  chromatography  on  silica  gel  eluted  with  hexane/ethyl  acetate  (5:1).  4‐
octyloxyphenol was obtained as a white solid (5.9 g, 53%). 
1H NMR  (300 MHz, DMSO‐d6) δ(ppm) = 6.76  (m, 4H, Ar), 4.42  (bs, 1H, OH), 3.89  (t,  J = 6.5 Hz, 2H, 
OCH2C7H15), 1.75  (m, 2H, OCH2CH2C6H13), 1.5‐1.2  (m, 10H, OC2H4C5H10CH3), 0.88  (t,  J = 6.9 Hz, 3H, 
OC7H14CH3). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ(ppm) = 153.4, 150.1, 116.2, 159.9, 69.3, 32.3, 23.1, 14.6. 
1‐methoxy‐4‐octyloxybenzene.  Dry  DMF  (100  mL)  was  added  over  a  system 
containing 4‐octyloxyphenol  (6.0 g, 27 mmol) and potassium carbonate  (11.2 g, 81 
mmol) under Ar. The mixture was stirred at room  temperature  for a period of 1 h. 
Then, methyl  iodide  (2.5 mL,  40.5 mmol) was  added  and  the  resulting mixture was  stirred  at  room 
temperature overnight. Once completed, the solvent was removed by rotary evaporation, the crude was 
























































3,6‐diiodophthalic anhydride  (B6). B6 was  synthesized according  to an adapted  literature 
procedure.176 Into a solution of phthalic anhydride (10.0 g, 67.6 mmol)  in fuming H2SO4 (50 
mL, 120%) was added I2 (34.4 g, 135.5 mmol) and the reaction mixture was stirred at 70 °C for 


































1,2‐dimethoxy‐3,6‐bis(trimethylsilyl)benzene.178  nBuLi  (2.5 M,  38.5 mL,  96.25 mmol) was 




















































stirred under argon at 40  ⁰C  for a period of  time  (indicated  in each case) until completion, which was 
monitored by TLC. Work‐up and purification methods are indicated in each case. 








cooled and  the  insoluble  iodic  acid was  filtered away. The  resulting mixture was extracted with ethyl 
acetate and washed with water (3 x 400 mL), NaHCO3 (sat) (3 x 400 mL), Na2S2O3 (sat) (400 mL) and brine 


























mL), with diluted HCl  (aq)  (20 mL), NaHCO3  (sat)  (20 mL)  and brine  (20 mL).  The 
organic layer was dried over MgSO4 and concentrated in vacuo to a yellowish oil. The crude oil was purified 




















































































 Standard Procedure B  for  the  Sonogashira  coupling with  TMSA  and  subsequent  alkyne‐TMS 
group deprotection. A dry THF/NEt3 (4:1) solvent mixture was subjected to deoxygenation by three freeze‐
pump‐thaw cycles with argon. Then, this solvent was added over the system containing the corresponding 
halogenated  base  (1  eq),  Cul  (0.01  eq)  and  Pd(PPh3)2Cl2  (0.02  eq).  The mixture was  stirred  at  room 
temperature during a few minutes. Then, trimethylsilylacetylene (TMSA; 2 eq) was added dropwise. The 
reaction was stirred under argon at a given temperature for a period of time (indicated in each case) until 
completion, which was monitored by  TLC.  Then,  the mixture was  filtered over  celite  and  the  solvent 
evaporated under vacuum. The resulting crude was placed  in a round‐bottomed  flask equipped with a 
magnetic stirrer, THF was added and  the mixture was stirred at  room  temperature until  the solid was 
dissolved. Then, hydrated  tetrabutylammonium  fluoride  (TBAF∙3H2O; 1 eq) was added at 0  ⁰C, and  the 
mixture was stirred until reaction completion, which was monitored by TLC (approximately 1 hour in all 
cases).  The  solvent  was  evaporated  at  reduced  pressure  and  the  product  was  purified  by  column 
chromatography  (eluent  indicated  in  each  case).  The  resulting  solid  was  finally  washed  with  cold 
acetonitrile. 
1‐decyl‐5‐ethynylcytosine (C1Alk10). C1Alk10 was prepared following Standard Procedure B. 













1‐hexyl‐5‐ethynylcytosine  (C1Alk6). C1Alk6 was prepared  following  Standard Procedure B. 
C2Alk6 (3.7 g, 11.6 mmol), Pd(PPh3)2Cl2 (162 mg, 0.23 mmol) and CuI (22 mg, 0.12 mmol) 
were dissolved  in  the  THF/NEt3 mixture  (70 mL).  Then  TMSA  (3.3 mL,  23.1 mmol) was 
added. The reaction was completed in 12 h. Then, TBAF∙3H2O (3.7 g, 11.6 mmol) was added 























































































1‐decyl‐5‐ethynyluracil  (U1Alk10). U1Alk10 was  prepared  following  Standard  Procedure B. 
U2Alk10 (3.2 g, 8.4 mmol), Pd(PPh3)2Cl2 (117.6 mg, 0.17 mmol) and CuI (15.9 mg, 0.08 mmol) 
were dissolved  in  the  THF/NEt3 mixture  (60 mL).  Then  TMSA  (3.1 mL, 16.8 mmol) was 
added. The reaction was completed in 12 h. Then, TBAF∙3H2O (2.7 g, 8.4 mmol) was added 
over  a  THF  (60  mL)  solution  of  the  crude  mixture.  U1Alk10  was  purified  by  column 
chromatography on silica gel eluted with hexane/AcOEt (4:1) affording U1Alk10 as a white solid (461 mg, 
65%).  
1H NMR  (300 MHz,  CDCl3)  δ(ppm)  =  8.16  (bs,  1H, N3H),  7.49  (s,  1H, H6),  3.74  (t,  J  =  6.7 Hz,  2H, 








































1‐ethyl‐5‐iodoisocytosine  (iC2Alk2).  iC2Alk2 was obtained  following Standard Procedure A 
using iC3 (1.7 g, 7.3 mmol), a 1.0 M solution in MeOH of Bu4NOH (8.8 mL, 8.8 mmol) and 
1‐iodoethane (0.72 mL, 8.8 mmol)  in DMF (30 mL). The resulting solution was stirred at 
room  temperature  for  2 h. until  completion. After  solvent  evaporation,  the  crude was 
dissolved in CHCl3 (40 mL) and washed with water (3 x 20 mL) and brine (20 mL). The organic 

















Procedure  C  using  NaH  (118.3  mmol,  2.8  g)  and  dry  dioxane  (125  mL).  Then,  2‐



















































2‐amino‐6‐chloro‐9‐decylpurine  (G5Alk10).  G5Alk10  was  obtained  following  Standard 
Procedure A using 2‐amino‐6‐chloropurine (8.0 g, 47 mmol), K2CO3 (7.8 g, 56.4 mmol), 1‐
iododecane (12 mL, 56.4 mmol) and DMF (110 mL). After solvent evaporation, the crude 








2‐amino‐6‐chloro‐9‐ethyl‐purine  (G5Alk2).208  G5Alk2  was  obtained  following  Standard 
Procedure A using 2‐amino‐6‐chloropurine (3.0 g, 17.7 mmol), K2CO3 (2.9 g, 21.2 mmol) 

























































2‐amino‐8‐bromo‐9‐decyl‐6‐(2‐(trimethylsilyl)ethoxy)purine  (G3Alk10).  G3Alk10  was 
obtained following Standard Procedure D using G4Alk10 (0.63 g, 2.3 mmol) in CCl4 (10 
mL) and NBS (0.44 g, 2.5 mmol), added over a period of 30 min. The reaction mixture 
















































was stirred at  ‐78  ⁰C  for 5 h. A solution of  I2  (15 mg, 0.8 mmol)  in THF  (10 mL) was 
added. The reaction was completed in 2 h. Then, NH4Cl (sat.) was added to the mixture 







=  7.1  Hz,  2H,  N9CH2C9H19),  1.83  (m,  2H,  OCH2CH2C8H17),  1.38‐1.17  (m,  16H,  OC2H4C7H14CH3, 
OCH2CH2TMS), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H, N9C9H19CH3, 0.09 (s, 9H, Si(CH3)3). 








extracted  with  CH2Cl2  (3  x  20 mL).  The  combined  organic  layers  were  concentrated  under  reduced 
pressure, dissolved in CH2Cl2, washed with Na2S2O3 (sat.) (1 x 50 mL), NaHCO3 (sat.) (50 mL) and brine (50 




































































9‐ethyl‐8‐ethynylguanine  (G1Alk2).  G1Alk2  was  prepared  following  Standard 
Procedure B. G3Alk2 (0.57 g, 1.6 mmol), Pd(PPh3)2Cl2 (22.0 mg, 0.03 mmol) and CuI 
(3.0 mg, 0.02 mmol) were dissolved  in THF/NEt3  (15 mL). Then TMSA  (0.6 mL, 3.2 
mmol)  was  added.  The  reaction  was  completed  in  8  h.  Then,  the mixture  was 
concentrated under reduced pressure, dissolved in THF (20 mL) and TBAF∙3H2O (1.1 



















































































2,6‐diamino‐9‐decyl‐8‐ethynylpurine  (A1Alk10).  A1Alk10  was  prepared  following 
Standard Procedure B. A2Alk10 (0.34 g, 0.8 mmol), Pd(PPh3)2Cl2 (11.4 mg, 0.02 mmol) 
and CuI (1.5 mg, 0.01 mmol) were dissolved in the THF/NEt3 mixture (13 mL). Then 






























2,6‐diamino‐9‐ethyl‐8‐ethynylpurine  (A1Alk2).  A1Alk2  was  prepared  following 
Standard Procedure B. A2Alk2 (0.45 g, 1.5 mmol), Pd(PPh3)2Cl2 (20.6 mg, 0.03 mmol) 
and CuI (2.8 mg, 0.01 mmol) were dissolved in the THF/NEt3 mixture (35 mL). Then, 























































The  STM  experiments  at  the  solid‐liquid  interface described  in  this Chapter were 











most  interesting  and  powerful  tool  to  study  and  understand  the  arrangement  of  the 
molecules on solid substrates in such conditions. 
The invention of the scanning tunneling microscope in the early 1980s209 opened new 
















In  the  latter,  the  signal  of  the  probe  is  kept  constant  through  readjusting  the  vertical 
position of  the probe or  the  sample.  The  vertical position of  the probe  is plotted  as  a 




























Adsorption  is  the adhesion of molecules  from  a  gas or  a  liquid  to a  surface. This 
process creates a film of the adsorbate on the surface of the adsorbent. It is a surface‐based 
process  where  depending  on  the  bonding  nature  it  can  be  considered  chemisorption 

























studied  chemisorbed  self‐assembled  monolayers  (SAMs)  to  date,  as  organosulfur 
compounds coordinate very strongly to transition metal surfaces (Figure 52).212  
In the case of physisorption, the adsorbate is able to diffuse on the surface until an 






Monolayer  formation  and  molecular  imaging  by  STM  can  be  performed  under 
different  conditions.  Under  ambient  conditions,  high‐quality  STM  images  can  also  be 
accomplished.  SAMs  form  spontaneously  by  physisorption  at  the  solid‐liquid  interface 
(Scheme 14) and  if  the molecules are  laterally  immobilized by adsorbate‐adsorbate and 





The system will  try to  reach  the  thermodynamic equilibrium by minimizing  its  total  free 
energy. This means that the adsorbate density will be maximized (minimum enthalpy value) 
and  the  loss  of  degrees  of  freedom will  be minimized  (maximum  entropy  value).  The 
adsorption of larger and more rigid molecules will be consequently favored. However, the 
thermodynamically most  stable  structures  are  not  always  formed  and  imaged  on  the 

























In  this  Thesis we will  evaluate  different molecular  STM  imaging  conditions  (see 
Background and Objectives section) and, in this particular Chapter, we will focus on STM at 
the solid‐liquid interface (Scheme 14). We will make use of this potent tool to address the 




















The monomers  discussed  in  this  section  have  been  prepared  via  a  general  Pd‐
catalyzed  Sonogashira  coupling  route  from  the  molecular  fragments  prepared  in  the 
previous Chapter 1  (Figure 53).  In  this general  sequence,  “base 1”  is most  frequently a 
pyrimidine  derivative  and  the  purine  is  incorporated  later  as  “base  2”,  since  its 
manipulation is more delicate for solubility reasons and it is typically more valuable. When 
a  mono‐coupling  product  is  targeted,  more  equivalents  of  the  central  block  than 
equivalents  of  the  ethynylated  nucleobase  derivative  are  used  in  the  first  step  of  the 
synthetic route, in order to maximize the yield of the reaction. However, small amounts of 
the di‐substituted product, as well as of the homo‐coupling product, are always observed 
(see  also  Scheme  3).  On  the  contrary,  an  excess  of  the  base  is  employed  when  the 
symmetrically  doubly‐coupled  monomer  is  desired.  The  synthetic  details  for  the 











monolayers  based  on  our  building  blocks,  the  simplest  systems were  considered  first: 


















GC1‐GC4  were  prepared  (Scheme  15).  Furthermore,  the  work  presented  here  was 











points:  (1)  to provide our molecular  components with  sufficient  solubility  to ease  their 




































molecular  candidate  shares  with  GC1  a  common  design,  except  that  GC2  presents  a 
substituted phenyl ring with a methoxy group on one side and an octyloxy group on the 
other. GC3  carries  the  same unsymmetric  substituted  central block  than GC2 but  each 
nucleobase  is  endowed  with  shorter  alkyl  chains.  GC4  has  an  intermediate  structure 
between GC1 and GC3. This monomer  is formed by a phenyl ring p‐disubstituted with G 
and C nucleobases functionalized with short –C2 and –C6 alkyl chains, respectively. These 
structural  changes were progressively  incorporated  in  the new designs  taking  feedback 
from the experimental data into account. 
With  these  molecules,  the  self‐assembly  process  on  the  surface  wanted  to  be 
addressed.  The primary  goal was  to  favor  the  formation of  cyclic  tetramers over open 
oligomers (or other structures), when the molecules are concentrated on surfaces. As it was 
introduced before, the intramolecular event that shifts the equilibria toward cyclization is 







Figure  54  we  show  some  proposed  association modes  for  the  GC monomers  in  two 
dimensions.  If  the main structure  is a cyclic  tetramer, we could devise  the  formation of 
tetramer  networks  stabilized  by  van  der  Waals  interactions  between  the  alkyl  tails. 
However,  another  secondary  interaction may  lead  to  denser  tetramer  networks:  self‐


















































The  network  did  not  fit  any  of  the  proposed  patterns  in  Figure  54.  Instead  of 
establishing the expected Watson‐Crick interactions, the model suggested that the ditopic 
π‐conjugated  monomers  were  arranged  in  parallel  rows  comprising  packed  pairs  of 
molecules216  that were  associated  via  H‐bonding  interactions  between  the  G‐carbonyl 
group  and  the  amino  C‐H4  proton  (Figure  55b).  At  the  same  time,  the  rows  grew  by 
additional  H‐bonding  between  the  C‐carbonyl  group  and  the  G‐H1  and  G‐H2  protons. 











































Since GC2 alkyl  chains were not observed  in  the  recorded  images,  they were not 
represented in the proposed model (Figure 56b). Monomer GC2 is provided with two long 


















than  the  distance  in  the  other  axis.  This  is  often  due  to  the  difference  in  alkyl  chain 









assembly,  overcoming  van  der Waals  interactions.  In  this way,  a more  densely‐packed 



















formation of  the  cyclic  tetramers. Each  cyclic  tetramer was  formed by  four monomeric 


































































species. GC3, equipped with  shorter –C2 and –C6  chains, afforded  an even more  stable 
dense self‐assembly where  the molecule‐substrate  interactions were maximized. At  this 
point, we considered  the preparation of a  fourth monomer  (GC4). This one has, on one 
hand, an unsubstituted benzene ring as central block; and on the other, carries short ethyl 
                                                            

































of  cor  cannot  be  imaged  because  of  poor  molecule‐molecule  interactions.  Still,  cor 
molecules have a strong tendency to incorporate themselves in molecular networks on the 
surface, making  them  suitable  guests  for  the  study  of  the  host  ability  of  our  systems. 
Phthalocyanines were also considered as potential guest molecules  for these host‐guest 
studies. CuII‐phthalocyanine (CuPc) is a flat aromatic molecule able to strongly adsorb onto 

























interesting  well‐resolved  inverted  polarity  images  were  obtained  (Figure  60d).  These 
images must  be  interpreted  as  being  opposed  to  the  others.  That  is,  bright  features 







was  taking place when both molecules were adsorbed onto HOPG  from solution.  In  the 
domain  borders,  fuzzy  areas  were  observed,  which  were  evidence  of  this 
adsorption/desorption equilibrium between the octyloxy chains and cor  (Figure 60h). As 









































GC2+cor. H‐bonding  strength  between  nucleobases  in  comparison with  van  der Waals 




that  two  –C10  and  one  –OC8  chains  per molecule were  desorbed  and  thus  negatively 
contributing  to  the  stabilization  of  the  network.  Again,  a  situation  where  multiple 






























assembled  rows  of  macrocycles.  Although  not  appreciated  in  the  images,  in  this 




molecule could  template  the cyclization process.  In several cases, guest molecules have 
been  found  to  induce  structural  changes  into  the  self‐assembling  system, only by  their 





























The  STM  image  showed  a  very  similar  pattern  to  the  one  obtained without  cor: 
characteristic bright double rods that elongated in one “x” direction of the plane following 
a stair‐like decay. From  the  top‐ends of  the bright sticks,  two darker dashed  lines were 
disposed in the “y” direction, probably corresponding to –C10 alkyl chains. We proposed an 
association mode, close  to  the one presented by monomer GC1 on  its own  (Figure 55), 
where cor molecules may be randomly incorporated in the self‐assembled web. Some dim 
bright disk‐shaped forms can be appreciated  in some of the spaces  left between double 
stripes  that  could  hypothetically  correspond  to  guest molecules. We  believe  that  the 
system was mainly stabilized through van der Waals  interactions between alkyl tails and 
cor molecules. Up to two guest molecules per GC1 dimer can be encapsulated in the flexible 






















GC4+cor,  GC4+CuPc.  Molecule  GC4  has  been  prepared  with  the  aim  of  creating  a 






















As  mentioned  in  the  Introduction  (section  2.4.),  the  formation  of  2D  chiral 
organizations from nonchiral molecules, where chirality is generated and directed by the 
arrangement  of  molecular  building  units  in  the  2D  assemblies,  is  an  intriguing 
phenomenon.220  In  the  case of our  cyclic  tetramer  system, different pore  chirality was 
observed in different domains (Figure 63). This chirality on the surface was given by the side 
of the monomer in contact with the surface. Assuming an arbitrary cycle sense taking the 







Similarly  to  racemic mixtures of  chiral molecules,  this was a  case of  spontaneous 
resolution of a prochiral supramolecular system. We had in our hands an example of a 2D 
crystal conglomerate with chiral domains and chiral unit cells. They formed on the surface, 

























be  obtained,  an  enantiomerically  pure monomer  (GC5) was  designed  (Figure  64).  This 
molecule was based on  the  structure of GC3 and  should  form  stable networks of cyclic 
tetramers.  In  the GC3 STM  images,  the hexyl  chain of  the C base  seemed  to be  totally 
adsorbed on  the surface, and  for  this  reason, we expected  that  the  incorporation of an 
asymmetric  carbon  atom,  bearing  an  additional methyl  group within  this  chain,  could 
provoke  some  steric  hindrance  in  the  interaction  between  substrate  and  molecule. 
Consequently,  the  –C6  chain  could  be  disposed  so  that  the methyl  substituent  points 

























phenomena.  In  those  experiments,  we  would  analyze  the  amount  of  the  homochiral 
material (GC5), in a mixture with a large amount of an achiral monomer (GC3), needed to 
trigger the formation of a supramolecular assembly endowed with the chirality preferred 



















































Both  could  potentially  form  cyclic  species with  the  same  pore  diameter,  able  to  host 
equivalent  guest molecules  in  terms of  size. We  foresaw  that GC6, having  longer  alkyl 
chains, could undergo a different 2D porous network,  stabilized  through van der Waals 
interactions,  not  as  densely  packed  as  the  one  engineered  by GC7. We  expected  that 
candidate GC4 could host, besides cor, a slightly bigger guest like CuPc and give more stable 
host‐guest systems since no alkyl chain would have to desorb from the HOPG surface. GC8 



























following one axis  (‘x’) of the plane, but  in the orthogonal direction  (‘y’), the rows were 
separated. Van der Waals interactions between alkyl tails were presumed to be responsible 






































Due  to  the  lower  steric  interactions between  tetramers,  the  system was, nevertheless, 
more stable on the surface and good images were more easily obtained. Octanoic acid may 
play again a crucial role in 2D ordering by stabilizing rows of cyclic tetrameric species via 
bonding competition with the aminopyridine fragments.  It  is  interesting to note that OA 




























































































A  large  family of  central blocks  can be  incorporated between  the  self‐assembling 
nucleobase directors  in our  supramolecular design  (see  the Background  and Objectives 
section). In this manner, the monomers can be endowed with diverse functions by simply 
coupling  the ethynyl nucleobases with a suitable molecule.  In this section, we  intend to 




































molecular mobility on  the  surface was noticed,  facilitating  the  submolecularly  resolved 
characterization  of  the  patterned  surface  by  STM.  Two  different  motifs  have  been 
observed: the so‐called ‘tetramers’ and ‘hexagons’. The first one was represented by four 
shiny dots forming a square (Figure 69b) and the latter by six combined dots forming a star‐
like  structure  (Figure  69d).  In  the  different  set  of  experimental  conditions  tested  both 
patterns coexisted (Figure 69a). 
Tentatively, each bright spot can be assigned to the location of an anthracene triple 
ring.  Not  all  the  dots  appeared  with  the  same  brightness,  indicating  that  not  all  the 
molecules  had  the  same  orientation  with  respect  to  the  graphite  substrate.  Indeed, 
different  tilt  angles  of  the  aromatic  rings  with  respect  to  the  substrate  will  result  in 
differences in contrast.  
The “tetramer” pattern corresponded to the desired cyclic tetrameric species formed 












exhibited by  the  cyclic  tetramer. Despite not being preorganized  for  trimerization, GC9 



































STM  time‐scale.  Small  nuclei  are  thus  not  often  observed  by  STM  at  the  solid‐liquid 














“tetramer”/”hexagon”  pattern  ratio  increased,  but  also  did  disorder. Deposition  of  the 
solution  into  a  hot  substrate  allowed  the  domains  to  grow.  Let’s  remark  that  in  these 
annealed STM images, one could almost exclusively contemplate the “tetramer” pattern. 
This was in concordance with this arrangement being the most thermodynamically stable 













Experimental Section). On  the contrary, monomer GC10 could not be obtained  in  these 
same conditions.  In another attempt, Pd(PPh3)2Cl2 was used as Pd‐source, together with 























































AU1. Monomer AU1 could not be  stabilized on  the  surface and only  some STM  images 
corresponding  to  disordered  molecules  were  recorded.  Since  the  incorporation  of 
substituents  displaying  affinity  for HOPG  (long  alkyloxy  chains,  bigger  π‐surface)  in  the 
central block seemed crucial  for obtaining GC macrocycles, a similar modification  in  the 


























time‐lapse  imaging  sequences.  The  borders  of  the  2D‐condensed  phase  moved  as  a 
function of time, suggesting that the monolayer was in dynamic coexistence with the liquid 




















at  the  highly  organized  domains  indicated  that  AU2  displayed  a  distinct  network 




bound  through  their  corners  by  establishing  H‐bonding  interactions  between  the  A‐H2 










lattice  arrangements  were  always  observed  for  each  molecule  under  different 
concentration  conditions  and  annealing  or  time‐dependent  studies  did  not  show  any 
network reorganization, suggesting that they constitute equilibrium states. Both network 






















































bonding  interactions  through  the  corners,  like  AU2;  or  whether  the  network  can  be 
rearranged through the interaction between A‐aminopyridine fragments, like the GC series, 
since the shorter chains –C2 and –C6 fit perfectly in the space left between cyclic tetramers 
in  this  network.  Monomer  AU3  will  afford  valuable  information  for  the  better 
understanding of the self‐assembly processes of these molecules on the surface.  







































one  easy  way  to  differentiate  molecules  carrying  different  Watson‐Crick  nucleobase 
families would be to dropcast on the substrate a short GC monomer, like GC6 or GC7, and 
a longer AU monomer, like AU2 or AU3. Let’s specify that mixed secondary binding between 
AU4  and GC4 tetramers  should be unlikely  in  this  case,  as  the  created net would  result 
uneven and the network packing could not be optimal. Another possibility for the visual 
differentiation of monomers is to consider that STM images are a map of electronic density. 
We have already seen  in  the previous section 2.2.5.  that monomer GC9 has a different 
appearance in the images on HOPG, in comparison to the other molecules equipped with 
ethynyl  or  phenyl  derivatives  as  central  blocks.  Therefore,  GC9  could  be  potentially 
distinguished by STM, from all the other GC or AU monomers  in the mixture. In order to 
study  these  mixed  systems  and  taking  into  account  the  aspects  exposed  above,  the 




















energy  and  each of  them have  a  tendency  to minimize  the occupied  areas.  Therefore, 
control of the deposition of two different molecules on a surface can be considered a rather 
difficult task.  In order to check nucleobase complementarity and the Watson‐Crick base‐



















As we have seen before,  two monomers can be differentiated  in  the STM  images 
either by their size, shape or electronic distribution; and this can be useful to design valid 
strategies to prove our hypotheses. In the self‐sorting experiments shown In Figures 75b 
and 75d, we expect to be able  to differentiate pure AU  from GC  tetramers. On the one 
hand, two  families of nucleobases are present  in  the mixture  (b) and  thus, according  to 







and self‐sorting due  to nucleobase complementarity. Therefore,  in order  to validate the 

























tetramers within  the  same domain  is not expected as  the  secondary H‐bonded packing 
would be uneven, resulting in an unstable network.  
GC3+GC9 vs AU2+GC9. The control mixture GC3+GC9 was checked  first  (Figure 76a).  In 
theory,  the  two monomers  should not  show a  strong preference  in  their binding and a 
statistical mixture of six different tetramers was expected. Also, each tetramer could be 
secondarily bound  to  any other  tetramer  and  consequently,  the GC3+GC9  combination 




STM  images might not  show evidence of  this, despite  the  lack of a preferential binding 
between nucleobases.  
After  testing  different mixtures,  good  imaging was  achieved with  a GC3:GC9  2:1 
diluted  solution,  in  the  conditions  indicated  in  Figure  76.  STM  images  showed  total 




no “hexagon” pattern was observed  in  these mixtures  (see Figure 69).  In  these  images, 
































networks.  This  control  experiment  denoted  importance  because  it  showed  that  phase 




H‐bonding  specificity  and  base‐pairing  complementarity  and  not  an  artifact  of  phase 
segregation. 
Having obtained favorable results on this control experiment, the AU2+GC9 mixture 
was  considered  at  this  point.  Different  premixed  solutions were  prepared  taking  into 

























differentiation.  In  the  AU2+GC7  mixture  (d),  only  two  kind  of  cyclic  tetramers  were 





one molecule  to  the  other. When  fixing  the  concentration  of  each  of  the monomers 
according to the optimized conditions seen for the one‐component systems, AU2 resulted 
in  large excess (40:1). Consequently,  in these conditions the characteristic medium‐sized 
AU cyclic  tetramer grid‐like network was exclusively  imaged by STM  (Figure 77a). When 
increasing the concentration in GC7, too much disorder was observed in the STM images 
































phenomena  are  not  dominating  in  the  self‐sorting  experiment  (d).  Unfortunately,  the 
GC3+GC7 mixture has not been studied yet and these measurements are still pending. This 
system will be considered in future STM experiments and will help gaining more insight into 
the behavior of  this molecular  system  in  relation  to  self‐sorting  and phase  segregation 
phenomena. 





would  host  phenalene  and  the  medium  pore  cor,  for  instance).  In  these  further 









solution  by  us  (see  the  Background  section).  These  two‐component  systems  are  now 
addressed on the surface. Two monomers with different length (GG1 and CC1) have been 

























The  preparation  of monomers GG1  and  CC1  is  detailed  in  the  Experimental  Part 
(2.4.2.) of this Chapter. Monomer GG1 was prepared according to the general synthetic 
route  explained  in  Figure  53,  by  coupling  2  equivalents  of  the G1Alk2  derivative  to  the 
dioodobenzene central block. Contrarily to all the other synthesized final products, which 
were  obtained  after  two  Sonogashira  coupling  reactions  with  Pd(PPh3)4  as  palladium‐




through the Watson‐Crick  faces of the nucleobases. The network  is  further stabilized by 
secondary  interactions  between  aminopyridine  fragments,  allowing  the  formation  of  a 
densely‐packed  network.  Alkyl  chain  lengths  have  been  carefully  designed  taking  into 
account  this simulation: both nucleobases are equipped with –C2 chains. Let’s point out 
that, once again, unspecific cavities have been blocked. 
First of all,  the self‐assembly of  these molecular building blocks will be studied.  If 























reactions  targeting  the  unsymmetric  monomers  studied  in  prior  sections.  Since  they 
represent a useful collection  for  future  studies of  two‐component ABAB  systems,  these 




































































































































A  novel  strategy  based  on  molecular  self‐assembly  toward  unconventional  2D 
nanoporous systems has been described. This approach differs  from previous H‐bonded 
lattices where the porous network is built on the surface from weak interactions between 
di‐ or  tritopic molecules  (the phthalic or  trimesic acids being  representative examples). 
Here, a robust macrocycle was assembled from strong Watson‐Crick interactions between 










It  was  seen  that  the  2D  cyclic  tetramer  networks  were  actually  stabilized  by 
hierarchical H‐bonding interactions. Aside from the Watson‐Crick pairs, distinct secondary 
interactions were identified in the stabilization of GC and AU tetramers from groups that 






cancelled  in  the  short‐range  “edges  arrangement”  than  in  the  “corners  organization” 
displayed by AU2. Further experiments are however needed in order to fully understand 
this behavior. For this purpose, molecule AU3 was synthesized and will be studied by STM 








carrying different  complementary nucleobases, with different  size,  functional block and 
















The  ability  of  the  nanoporous  network  to  host  size‐complementary  guests  was 








Stable  2D  networks  of  cyclic  tetramers  of  different  size  and  displaying  different 
functionality were self‐assembled onto HOPG. The insolubility of the monomers turned out 


































liquid  interface. All STM experiments were performed at  room  temperature  (20–23  ⁰C) 
using a PicoLE (Agilent) or PicoSPM (Molecular Imaging, now Agilent) machine operating in 
constant–current mode with  the  tip  immersed  in  the supernatant  liquid. STM  tips were 






used without  further purification. Such  low vapor pressure  solvents,  (electro)chemically 
inert and with less affinity to form ordered monolayers on the surface than the molecules 
of  interest, are appropriate  liquids  for STM  imaging at  the  liquid‐solid  interface and are 
typically  used. Other  suitable  solvents,  like  1‐phenyloctane, were  not  used  because  of 
compound  insolubility  reasons.  The monomers were  dissolved  in  the  indicated  solvent 
mixtures and the solutions were clear after 1 hour sonication. The concentrations used in 
each experiment are  indicated  in each case. Prior to  imaging, a drop of the solution was 
applied  onto  a  freshly  cleaved  surface  of  HOPG  (grade  ZYB,  Advanced  Ceramics  Inc., 
Cleveland, USA).  Short  annealing processes were  sometimes performed by heating  the 































The  synthesis  and  characterization of B2  and B5  central blocks, C2Alk2 and C2Alk10 
precursors and the 5‐/8‐ ethynylated lipophilic nucleobases were described in the previous 
Chapter 1  (section 1.4.2.). The Standard Procedure B  for  the Sonogashira  coupling with 











C1GC1.  C1GC1  was  prepared  following  the  Standard  Procedure  F  for  Sonogashira 
couplings. C2Alk10 (1.1 g, 3.9 mmol), diiodobenzene B1 (2.6 g, 7.8 mmol), Cul (7.4 mg, 
0.04 mmol)  and  Pd(PPh3)4  (90.1 mg,  0.08 mmol) were  dissolved  in  the  THF/NEt3 
mixture (24 mL). The reaction was completed in 8 h. Then, the reaction mixture was 
filtered  through  a  celite  plug, washed with  THF  and  concentrated  under  reduced 












































He), 6.79  (s, 1H, Hh), 6.28  (bs, 1H, NH‐H), 3.98‐3.91  (m, 2H, OCH2C7H15), 3.90  (s, 3H, 
OCH3), 3.79‐3.74 (m, 2H, N1CH2C9H19), 1.86‐1.76 (m, 2H, OCH2CH2C6H13), 1.75‐1.65 (m, 




























































































































2H,  OCH2C7H15),  3.84  (s,  3H,  OCH3),  1.79  (m,  3H,  N1CHCH3),  1.63  (m,  2H, 





reaction  was  completed  overnight.  Then,  the  reaction  mixture  was  filtered 











Pd(PPh3)4  (18 mg,  0.02 mmol),  dissolved  in  the  THF/NEt3 mixture  (25 mL).  The 
reaction mixture was heated at 60 °C overnight. Once completed, the mixture was 
filtered  through a  celite plug, washed with THF and  concentrated under  reduced 

















































0.5 mmol),  diiodoarene  B2  (0.62  g,  1.3 mmol),  Cul  (1.0 mg,  0.005 mmol)  and 
Pd(PPh3)4 (11.7 mg, 0.01 mmol)  in the THF/NEt3 mixture (6 mL). The reaction was 



























































GC2.  GC2  was  prepared  following  the  Standard  Procedure  F. 
G1Alk10 (168.4 mg, 0.53 mmol), C1GC2 (339.4 mg, 0.53 mmol), Cul 
(1.0 mg, 0.005 mmol) and Pd(PPh3)4  (12.4 mg, 0.01 mmol) were 
suspended  in  the  THF/NEt3 mixture  (10 mL).  The  reaction was 

















in  the  DMF/NEt3 mixture  (4 mL).  The  reaction  was  completed 



















































































mg,  0.039 mmol)  were  suspended  in  the  THF/NEt3 mixture  (10 mL).  The 









GC8.  GC8  was  prepared  following  Standard  Procedure  F. 
G1Alk2 (20.0 mg, 0.10 mmol), C1GC8 (160.0 mg, 0.30 mmol), 
Cul  (0.2 mg,  0.001 mmol)  and  Pd(PPh3)4  (11.4 mg,  0.010 
mmol) were suspended in the DMF/NEt3 mixture (6 mL). The 
mixture was stirred at 50 ⁰C overnight. Once completed, the resulting insoluble solid in suspension was 
filtered  and washed with  THF. GC8 was purified by  column  chromatography on  silica  gel  eluted with 
CHCl3/MeOH (10:1). A final recrystallization using acetonitrile yielded GC8 as an ochre solid (31.8 mg, 49%). 





































AU1.  AU1  was  prepared  following  Standard  Procedure  F  with 
AU1Alk10  (30.0 mg, 0.10 mmol), U1AU1  (91.3 mg, 0.19 mmol), Cul 














AU2.  AU2  was  prepared  following  Standard  Procedure  F  with 
AU1Alk10 (8.2 mg, 0.03 mmol), the mixture of isomers U1AU2 (50.0 
mg, 0.08 mmol), Cul  (0.05 mg, 0.0002 mmol) and Pd(PPh3)4  (0.6 



















mmol),  Cul  (0.2 mg,  0.001 mmol)  and  Pd(PPh3)4  (2.1 mg,  0.002 
mmol)  were  suspended  in  the  THF/NEt3  mixture  (4  mL).  The 
reaction was completed overnight. Then, the reaction mixture was filtered through a celite plug, washed 
with THF and concentrated under reduced pressure. The mixture of two regioisomers AU3 was purified by 





























GG1. GG1 was  prepared  following  the  Standard  Procedure  F 
with G1Alk2 (41 mg, 0.20 mmol), diiodobenzene B1 (30 mg, 0.09 
mmol), Cul (0.2 mg, 0.001 mmol) and Pd(PPh3)4 (2.1 mg, 0.002 














































3.79  (m,  4H,  N1CH2C9H19),  1.88‐1.66  (m,  6H,  OCH2CH2C6H13,  N1CH2CH2C8H17),  1.46  (m,  2H, 






CC4.  CC4 was  obtained  as  a  byproduct  in  the  preparation  of 
product C1GC8. CC4 precipitated in the medium and was washed 

















A1Alk10  (0.42  g,  1.33 mmol),  diiodobenzene  B1  (0.20  g,  0.61 
mmol),  Cul  (11.6 mg,  0.006 mmol)  and  Pd(PPh3)4  (14.0 mg, 
0.012 mmol) suspended in the THF/NEt3 mixture (30 mL). The 








































































































different coinage metal substrates  (Au  (111) and Ag  (111)) will be considered  in  this 
Chapter.  
(3) A third main difference lies in the deposition technique. Previously, a solution of the 
monomer was drop‐casted onto  freshly  cleaved HOPG, whereas now  the molecular 








chamber,  housing  all  the  preparation  and  deposition  facilities,  and  a  measurement 
chamber,  hosting  a  low  temperature  scanning  tunneling  microscope  (Figure  84). 
Preparation and measurement chambers can be pumped independently and the resulting 
base pressure after bake‐out is below 5 x 10‐10 mbar. In addition, there is a load‐lock that 



















The  2D  system  can  be  described  in  terms  of  adsorption,  mobility  and  lateral 
interactions. These parameters are a  function of  the atomic environment,  the  chemical 
nature and  the  symmetry of  the  substrate  (usually noble metals and Cu). Typically,  the 
reactivity toward adsorbed molecules decreases  in the order: Cu  (111) >> Ag  (111) > Au 
(111); while the mobility  increases.230 When deposited on atomically clean Au, Ag or Cu 
substrates, a same molecule can  form different patterns. When  this occurs,  it  is usually 




at metals do not necessarily  reflect  the parameters  encountered  in  a 3D  self‐assembly 





















the electronic structure  in the surface region  is changed relative to the bulk.  In order to 
minimize  the  surface  free  energy,  a  small  relaxation  (expansion  or  contraction)  in  the 
equilibrium positions of the surface atoms takes place for the majority of clean metals. In 




top  and  sub‐surface  layers. Barth  et  al.232  showed  how  gold  reconstruction  resulted  in 
periodic transitions between two stacking domain structures that created 0.2 Å corrugation 





allowing highly pure  films  to grow as a  crystalline overlayer.233  Successful  STM  imaging 
requires  balanced  adsorbate‐substrate  interactions. On  the  one  hand,  they  have  to  be 
strong  enough  to  immobilize  and  visualize  individual  isolated  molecules:  too  weak 
adsorbate‐substrate  interactions  lead  to a  too high mobility and STM  imaging becomes 
impossible. To overcome the problem of too high molecular mobility on a given substrate, 
one  can  control  the  temperature  or  increase  the  monolayer  coverage.  Diffusion  is, 
nonetheless, also observed for higher monolayer coverages. On the other hand, when a too 
strong interaction immobilizes the molecules, self‐assembly into ordered 2D layers can be 




molecular  network  structures  room  temperature  conditions  might  be  sufficient.  Low 
temperatures are useful to prevent undesired diffusion events and to enhance the stability 
of the tunneling junction. However, diffusion must be sufficient to form the self‐assembled 
molecular networks. Annealing, that  is  increasing the temperature,  is often necessary so 
that  the  deposited  molecules  become  ordered  in  specific  patterns  and  reach  the 
thermodynamically  stable  state.  The  activation  energy  for  diffusion  is  the  barrier  an 
adsorbate  has  to  overcome  on  the  potential  energy  surface  to  reach  at  least  the 
neighboring  adsorption  site.  Substituents  usually  increase  the  distance  between  the 






















Therefore,  this  substrate  gives  the molecules  the  possibility  to  form  strong  directional 





of molecular  organization  on  surfaces,  especially metallic  substrates,  requires  a  good 
understanding of molecule‐surface interactions. In order to achieve such a challenging task, 
it  is  often mandatory  to  combine  experiments with  computational modeling.  STM  can 
frequently clarify basic structural aspects, but fails sometimes to unequivocally assign the 
corresponding correct structure. Molecular building blocks usually adsorb at specific sites 
because  the  functional  groups  sense  the  substrate  atomic  arrangement.234  Density‐
functional  theory  (DFT)  and  other model  calculations  provide  insight  into  the  bonding 
characteristics.235 In 2D H‐bonded assemblies, the lengths of the non‐covalent unions are 





still  be  important.238  Heteroatoms,  such  as  oxygen,  nitrogen  or  sulfur,  can  create 
coordinative  covalent  bonds  to  the  surface  through  overlap  of  the  lone  pairs  at  the 
heteroatoms and the d states of the metal, without further disruption of any bond at the 


































parameters,  as well  as  the  interaction with  the  substrate, may be helpful  for  a  clearer 
understanding of the self‐assembly process in two dimensions. 
Our contribution: 
In  this Chapter, we aim to  investigate how  lighter monomers, based on our  linear 








































Prior  to sublimation attempts,  thermogravimetric analyses  (TGA) were carried out 
under N2 atmosphere in order to check GC7 thermal stability. No weight loss was observed 






















Au  (111) was  instead used as  the substrate. This metal surface  is  less  reactive  in 
general  terms  and  it does not  restrict  as much  the mobility of  the molecules. Also, H‐
bonding is typically relatively unaffected by the interaction with the Au (111) surface. Below 
200  ⁰C,  no  molecular  deposition  on  the  substrate  was  observed.  Once  this  200  ⁰C 
temperature was  reached  and  after  5 min,  triangular  islands  and  stripes,  composed of 
bright dots and  rods  that elongated across  the gold  terraces  could be observed at  low 



























































0.2 V  increment,  showed  in  a  first moment, how  the definition of  the  STM  image was 






Annealing  experiments  were  carried  out  in  order  to  see  how  the  self‐assembly 
responded to further thermal treatment. When  increasing the temperature, the contour 
definition of the well‐resolved shapes of the network got lost. One could still recognize the 





















C  nucleobases  formed  a  90⁰  angle  through  Watson‐Crick  molecular  recognition  and 
secondary H‐bonding interactions between aminopyridine fragments further stabilized the 




In order  to  shed  light on  the network obtained on Au  (111) under UHV, we  first 
examined the residue remaining in the crucible after deposition (Figure 92).  
The 1H NMR spectrum of this solid indicated the existence of a second product, not 
present  before  sublimation.  The  ratio  between  the  starting  compound  and  this  novel 
product was calculated by signal integration as 72:28, respectively. The duplication of the 
signals  corresponding  to  the  alkyl  chains,  as well  as  the  appearance  of  novel  aromatic 
























CuI,  a  cyclization  reaction  through  the  amino  functionality,  substituted with  a  suitable 
leaving group  (Scheme 22). The electron  lone pair of  the nitrogen atom of  the benzoyl‐





cyclization  reaction. Moreover,  the  chemical  shifts described by Seela and  coworkers242 
(Scheme 22) were similar to the ones found in the 1H NMR spectrum of the crucible residue 
(Figure 92).  In order  to  see  if we  could detect  this  thermal  rearrangement, Differential 
Scanning Calorimetry (DSC) was carried out on GC7. Unfortunately, the DSC results did not 
provide any new  information. Let’s note that GC7 and the cycled byproduct possess the 
same  molecular  weight,  explaining  no  extraordinary  change  observation  in  TGA 
experiments around 78 ⁰C (see Figure 85). It also explains why mass spectrometric analysis 
























more difficult.  In order  to approach  this  issue, we  considered  two  strategies  that were 



















directly  cleaved  through  the  addition  of  potassium  carbonate  in  methanol,  after 
evaporation of the previous solvent (DMF). A complex mixture was obtained, which was 
difficult  to  purify  because  of  the  extraordinary  insolubility  of  GpC,  resulting  in 
supplementary  manipulation  problems  during  reaction  and  purification  protocols. 


























































































After  8  hours,  the  sublimated  collected material was  analyzed  by  1H NMR  and mainly 
corresponded  to  the starting material GC7. Two new doublets downfield and  two other 
signals upfield, overlapping the C ethyl signals, could be distinguished. The remaining solid 
was again heated at 180 ⁰C for 8 hours and the sublimated collected material was analyzed 
one more  time by  1H NMR. The spectrum was very similar  to  the previous one but  the 
doublet signals, possibly corresponding to the cytosine residue C4Alk2, had grown. Finally, 
the residual solid was heated at 200 ⁰C for 8 hours and the collected material (darker this 
time) was analyzed by  1H NMR  (Figure 93b). The  spectrum obtained  seemed  to mostly 
correspond  to  C4Alk2.  The  1H NMR  spectrum  of  the  remaining  solid  corresponded  to  a 
mixture of GC7 and C4Alk2. Therefore,  it seemed that prolongated heating of GC7 at high 





the  nature  of  the  adsorbed  molecules  on  the  gold  surface.  Let’s  underline  that  this 
uncertainty made from the model elucidation a great challenge. 
It  is  interesting  to  note  that  the  C  DAA  H‐bonding  pattern  is  not  lost  after  the 
intramolecular  cyclization  reaction,  so Watson‐Crick‐type pairing  to G  is  still possible  in 
GpC. However, the binding angle changes drastically from 90⁰ in GC7 to 60⁰ in GpC, which 






















































































































































moieties display available H‐bonding  sites.  If  the molecules would  stablish  stabilizing H‐
bonds between the aminopyridine fragments or corners, as seen for various monomers in 









driven  by  the  establishment  of  9 H‐bonding  interactions within  the  cyclic  species.  The 
network would be secondarily stabilized through van der Waals interactions between the 
alkyl tails. The experimental unit cell parameters (a = 2.0 nm; b = 2.0 nm; α = 60⁰) fitted this 
model,  but  as  previously  indicated  by  preliminary  DFT  calculations,  van  der  Waals 






































































































































































































































proposed  the co‐adsorption of Au adatoms  inside each of  the macrocycles, as shown  in 
Figure 96c. Let’s remark that the three carbonyl groups of the G moieties point inwards the 
inner cavity of this trimer, which is thus electron rich. … 




























































and  isocytosine. The  interaction between the couple  is based on a DDA–AAD H‐bonding 
pattern with two stabilizing secondary interactions, where no reverse Watson‐Crick binding 






functionalities positions  are  exchanged  in  isocytosine derivatives.  The  lone pairs of  the 
oxygen atom  in the carbonyl moiety could attack the electrophilic triple bond. However, 







Concerned by  the  reactivity of  triple bonds on metallic  surfaces during UHV‐STM 
experiments,246  molecule  GC11  was  also  targeted.  This  molecule,  also  based  on  the 
Watson‐Crick GC base‐pairing model,  is  the  shortest possible monomer  inspired by our 
common design:  its nucleobases are  solely  separated by a  simple  single  covalent bond. 
                                                            
246 a) J. Björk, Y.‐Q. Zhang, F. Klappenberger, J. V. Barth, S. Stafström, J. Phys. Chem. C 2014. 118, 3181–3187; b) Y.‐Q. 
Zhang, N.  Kepcija, M.  Kleinschrodt,  K. Diller,  S.  Fischer, A. C.  Papageorgiou,  F. Allegretti,  J. Björk,  S.  Klyatskaya,  F. 
Klappenberger, M. Ruben, J. V. Barth, Nat. Commun. 2012, 3, 1286; c) H. Zhou, J. Liu, S. Du, L. Zhang, G. Li, Y. Zhang, B. 
































ethynyl‐guanine  derivatives were  attached  via  a  Sonogashira  coupling  reaction.  In  the 
synthetic pathway  toward GC11, different  strategies were considered  (Scheme 26). The 
first retrosynthesis contemplates the coupling between the cytosine derivative C2Alk2 and a 




















































































































second  attempt,  G4Alk2  was  first  deprotonated  with  LDA;  then  the  Grignard  reagent 
isopropylmagnesium  chloride was  added;  and  the  resulting  organomagnesium‐guanine 





In view of  these  results, a Pd‐catalyzed borylation strategy248 was  followed at  this 
point. This protocol was first essayed on G2Alk2, using pinacolborane in the presence of NEt3 
and PdCl2(dppf),249 but only  the deiodination product was obtained  (Scheme 26c,  top). 
Then, we  tested  the  reaction  on  the  aryl  iodide  C2Alk2  both with  pinacolborane249  and 
bis(pinacolato)diboron  in  the presence of KOAc  and PdCl2(dppf) under  strict  anhydrous 
conditions (Scheme 26c, bottom).250 Despite these are rather general conditions employed 
































of  our  monomers,  from  the  HOPG‐liquid  interface  (Chapter  2)  to  the  metal‐vacuum 
interface, have been given. The experimental conditions used  in Chapter 2 at  the solid‐




A  thorough  analysis  combining  experimental  manipulations,  the  construction  of 
molecular models and theoretical calculations in the gas phase have been accomplished for 
understanding what it was occurring and gain insight into this self‐assembly process. NMR 
spectroscopy,  sublimation  experiments  in  a  cold‐finger  apparatus  and  theoretical 
calculations have been performed with the objective of elucidating the association mode 
on Au (111) when sublimating GC7 at 200 ⁰C. The main problem observed was that GC7 


























































system was purchased  from Omicron and  is equipped with a  low  temperature scanning 
tunneling microscope  (LT‐STM),  low  energy  electron  diffraction  (LEED),  Auger  electron 
spectroscopy  (AES),  sample  and  STM  tip  transfer  and  heating  capabilities,  several 
interchangeable  evaporation  cells,  an  ion  gun  for  sample  cleaning  purposes,  and  a 
quadrupole mass spectrometer. It can be operated under He (4 K). However, N2 (77 K) was 
used  in  these  experiments.  Tungsten  tips  were  prepared  by  electrochemical  etching. 
Following  their  introduction  into  the  preparation  chamber,  tips  were  sputtered  and 
annealed  to  remove  superficial  contaminants,  including  oxide  layer  coatings. 
Electrochemical etching of ultrasharp STM tips was carried out using KOH. Tips were then 
sputtered with Ar+ ions (1.5 keV beam energy; ion current of 15 μA) and annealing flashes. 
Au  (111)  surfaces were  prepared  by  successive  cycles  of  sputtering with  Ar+  ions  and 
annealing at 900 K until the herringbone (22x√3) reconstrucƟon, characterisƟc of clean Au 
(111), was observed in STM images. GC7 was first outgassed in UHV and then sublimated 
from a 3‐cell UHV evaporator  [KENTAX] on Au  (111) at  room  temperature. The  storage 
vessel can be pumped separately by  the  turbo pump to outgas  the  impurities. GC7 was 
dosed into the preparation chamber until a given partial pressure was achieved. 
All  the  surface manipulation  experiments, data  acquisition,  and  image processing 




















First‐principles  calculations  have  been  performed  using  the  Vienna  ab  initio 
simulation  package  (VASP).252  The  generalized  gradient  approximation  (GGA)  for  the 
exchange‐correlation functional of Perdew, Burke, and Ernzerhof (PBE) is employed.253 To 
describe the effective potential of core electrons, the projector‐augmented wave  (PAW) 






should  be  avoided.  During  the  geometry  optimizations,  all  atomic  positions  are  fully 








































iGiC1.  A  dry  DMF/NEt3  (4:1)  solvent  mixture  (20  mL)  was  subjected  to 
deoxygenation  by  three  freeze‐pump‐thaw  cycles  with  argon.  Then,  this 
solvent was added over  the system containing  iG1Alk2  (0.49 mmol, 0.10 g), 
iC2Alk2  (1.49 mmol, 0.39 g), Cul  (0.005 mmol, 0.9 mg) and Pd(PPh3)4  (0.010 
mmol, 11.5 mg). The  reaction was stirred under argon at 40  ⁰C overnight until completion, which was 


















































after  spreading  fatty  acids,  alcohols  or  esters  on  the water  surface  and  reducing  the 
available area, all  the molecules acquired  the  same orientation and became organized, 
forming the so‐called “Langmuir  film”, whose thickness corresponded to the  length of a 














































Figure 98  illustrates  the  fundamentals of  the LB  technique.  In  the LB method,  the 
material is first ordered at the air‐liquid interface and then deposited onto the substrate in 
contrast  to most  self‐assembly methods where  the head  group of  the molecule  is  first 
chemisorbed to the substrate and the molecules are ordered later in 2D. The nature of the 
substrate‐molecule  interaction  depends  on  both  the  nature  of  the  surface  and  the 
functional group of the organic material. Thus, the monolayer can be either physisorbed 
onto the substrate surface or chemisorbed.262 Therefore, by making use of the large variety 
of  functional  groups  that  can  be  physically  or  chemically  adsorbed  onto  different 
electrodes, it is possible to use the LB technique to fabricate molecular junctions featuring 
anyone of a  large number of organic‐electrode  interfaces.263 The  LB method  involves a 
detailed  and  relatively  long  experimental  procedure  which  precludes  its  use  as  a 






















the  compression  and  the  transference  processes.264  An  organic  solution  is  deposited 







pressure  vs area per molecule  isotherm  is  registered  in  situ  (Figure 98c). This  isotherm 












the  transference  is  mediated  by  molecule/substrate  hydrophilic  interactions  (Figure 
99b).265 Alternatively, very rigid monolayers can be transferred by a parallel contact of the 




















union  has  a  hydrophobic  nature  (Figure  99c).  After  repeated  immersion  and  emersion 
passages of the substrate through the monolayer at the air‐liquid interface, ordered mono‐ 
to multi‐layered films, whose thickness depends on the number of cycles, can be achieved. 












In  this  Chapter,  we  aim  to  reproduce  the  results  previously  obtained  with  our 



















































subphase.  The  solvent  was  let  to  evaporate  for  several  minutes  and  thereafter,  the 
compression process began by moving  the mobile barrier,  forming  a monolayer  at  the 
water‐air interface and the surface pressure isotherm was registered in situ (Figure 100). 
Let’s remark that not all the molecules display a surface pressure isotherm where all the 






















probably  stablishes  H‐bonding  with  the  GC3  molecules  and  partially  breaks  their 
aggregation. The surface pressure  isotherm was recorded  in situ during the compression 
process  and  showed  a  significant  increase  of  the  surface  pressure  at  a  value  of ~2.5 





area  per molecule was measured  as  3.2  nm2/molecule.  This  can  be  understood  as  the 
theoretical area per molecule value when all the GC3 molecules are self‐assembled in 2D 
forming  a network of  cyclic  tetramers, bonded  through  their  aminopyridine  fragments. 
When comparing these two values, one can see that in the transferred film formed at the 












(considering  an  interlayer  separation  of  0.3  nm)  and  also  higher  flakes.  The  adhesion 
histogram  (turquoise  line  in  Figure  101c)  could  be  deconvoluted  into  three  different 
contributions  (red,  black  and  blue  lines),  corresponding  to  three  different  type  of 
interactions with the AFM tip (from the substrate, from the flakes and from the different 
arrangements of the GC3 molecules). Adhesion AFM images (Figure 101d) showed as well 























seemed  to be  covered by a  single monolayer but  the presence of multilayers  (three or 



















and  analyzing  by  AFM  the morphology  of  the  film,  a  less  homogeneous  surface  was 
appreciated  (Figure 103). On  the one hand, areas with a similar morphology  to  the one 
observed  for  the  former  sample  (Figure  101) were  encountered.  Cross‐section  analysis 
(Figure  103b)  revealed  again  the  presence  of  flakes  but  now with  a  lower  height,  not 
surpassing 1–1.5 nm  (marked with  red arrows). More  interestingly, other HOPG  terrace 
















































monolayers  or  bilayers  was  observed.  AFM  images  showed  a  completely  different 
morphology of the film on Au (111), compared to HOPG, with the formation of branched 
islands  formed  by  3D‐aggregates  (Figure  104b).  The  GC3  nanoparticle  islands  were 





















































































In  these  experimental  conditions,  no  flakes were  detected  over  the  surface.  The 























The  STM  images  of  the  adsorbed  layer  on  a  chosen  area with  no  nanoparticles 
showed an ultrathin porous‐shaped organic monolayer whose average height was 0.33 nm, 
similar  to  the  layer‐layer  separation  on  graphite,  which  is  characteristic  of  aromatic 




















aggregate  in  chloroform  and  freshly  prepared  solutions  containing  20%  ethanol  were 
required to obtain reproducible results. EtOH was proven to be an adequate co‐solvent, 
miscible  with  water,  prevented  strong  aggregation  and  with  a  sufficient  dispersion 
coefficient.  In  fact,  the  aggregation  of  the  molecules,  presumably  already  present  in 
solution, was responsible for the nanoparticles observed later on in the AFM images. These 
initial  aggregates  were  difficult  to  totally  break  and  further  optimization  of  the 
experimental  conditions  will  be  carried  out  so  as  to  obtain  clearer  solutions  for  the 
preparation of LB films. The surface pressure of transference was also proven to be a very 
important  parameter  to  correct,  in  order  to  obtain  appropriate  LB  films  for  their 
characterization by AFM and STM techniques. Low surface pressures of transference seem 





OA:TCB/HOPG  interface  with  GC3  (see  Chapter  2,  section  2.2.1.).  In  the  optimized 
experimental conditions, monolayers with a porous structure, displaying a measured inner 
pore diameter of ca. 1.9 nm and an external one of ca. 2.3 nm were obtained, in agreement 
with  the previous  results  (see  Figure 57,  section 2.2.1.). However, better  resolved  STM 
































the  substrate and enables controlled deposition  cycles. The Wilhelmy plate,  the mobile 
barrier and the dipping mechanism are connected to a computer that monitors the surface 
pressure values, the area per molecule, as well as the programmed transference cycles. The 





























































































the  hottest  research  fields  in Materials  Science.267  Their  outstanding  performance  and 
broad  applications,  such  as  gas  storage,  gas  separation,  superhydrophobic  interfaces, 
catalysis,  energy  conversion,  energy  storage,  and  optoelectronics,  make  them 





the  other  hand,  porous  organic  crystalline materials  (POCMs),271 made  of  only  organic 
compounds, possess lower densities than zeolites and MOFs, because they are composed 
of light‐weight elements. Ordered crystalline POCMs include covalent organic frameworks 


















































organic  units  to  create  predesigned  skeletons  and  nanopores  built  via  strong,  but 












interactions.  Among  them,  H‐bonded  organic  frameworks  (HOFs)275  represent  a 
subcategory  where  molecules  are  linked  by  directional  H‐bonds  and  overcomes  the 
problem  of  low  predictability  of  the  crystal  structures.  Solvent  guests  usually  play  an 
important  role  in  the  construction  of  this  supramolecular  network  and,  once  they  are 








































































regeneration and  reuse by simple  recrystallization and absence of metals  (which can be 
sometimes  toxic or very expensive) are  some of  the advantages  that HOFs display over 
MOFs. Because of these  issues, we decided to make a contribution to the field based on 




and  acceptor  groups  that did not participate  in Watson‐Crick bonding.  Such  secondary 
interactions  are  indeed much weaker  and  less  specific  than  nucleobase‐pairing.  In  this 
Chapter, we aim at directing self‐assembly by covalently  fusing cyclic  tetramers, so self‐























The  self‐assembly  strategy  followed  here  for  the  construction  of HOF  systems  is 
analogous to the one used in the previous chapters for building nanoporous 2D networks 
based on discrete macrocycles. In this project, the molecular building blocks that we name 






















chosen.  Therefore, GC ditopic molecules  carrying  a p‐diethynyl benzene  ring  as  central 
block were first selected. On a second level, multiple preliminary designs were considered, 
taking  into  account  different  parameters  that  concern,  not  only  the  primary  chemical 
structure, but the subsequent expected architecture of the final 3D material. The different 
models were evaluated in accordance to these criteria and following this progressive order: 
(a)  The  fusing motif, meaning  the  chemical  functional  group  that will bind  the  two 
dinucleobase  derivatives.  We  evaluated  if  the  considered  fusing  motifs  were  (1) 
reversible or irreversible and (2) conformationally rigid or flexible. We also looked over 
(3)  their  length  in  the  different  conformations, which  influences  the  final  distance 
between submonomeric units;  (4)  the ease of synthesis  (incorporation  in  the central 
blocks  and  fusing  reactions);  and  (5)  their  compatibility with  the  functional  groups 
present in the dinucleobase entities. 
(b)  The  fused‐monomer.  The  G‐C  relative  arrangement,  leading  to  two  planar 












reversible  as  their  formation  relies  on  specific  H‐bonding  interactions  between 
complementary  nucleobases.  Nonetheless,  a  second‐order  reversible  bonding  can  be 
incorporated in the system by means of the chosen fusing motif. First of all, we wanted to 
deal with  the  simplest  case  scenario where only Watson‐Crick  forces  contribute  to  the 
reversibility of the system. Therefore the four irreversible motifs described below (Figure 
114) were considered.  
The  system  HOF‐4  is  based  on  phthalimide  derivatives,  which  are  the  imide 
derivatives of phthalic anhydrides (Figure 114a). They are chemically accessible as they can 
be easily obtained  from an amine and phthalic anhydride.  It  is a  rigid  linker that should 
afford in theory a stable HOF material. Different chemical structure modifications may also 
be easily incorporated, if needed, at the level of the central phenyl ring. The self‐assembled 






































The  fusing  motif  in  HOF‐5  is  a  rigid  ethynyl  group  that  covalently  binds  two 
dinucleobase derivatives (Figure 114b). This functional group  is easily accessible through 
Pd‐catalyzed reactions, such as Sonogashira or Stille cross‐couplings. Two structures were 
considered:  a  first  one where  the  triple  bond  is  placed  in  the  position  closer  to  the  C 
derivative;  and  a  second  one  where  the  union  is  closer  to  the  G‐nucleobases.  Both 
dispositions resulted in unfavorable steric hindrance, even with short R1 alkyl chains. Let’s 






Finally,  a  rigid  diacetylene  linker  was  incorporated  in  the  design  of  the  fused‐








The  fused‐monomer used  for HOF‐8  is based on a reversible boronate ester  linker 










submonomeric  derivatives  (Figure  115b). Different  combinations  are  possible with  this 
system and all of them were considered before selecting the preferred motif. On the one 
hand, as it was seen in previous examples, the functional group can be placed whether close 

















perpendicular  direction  to  the  central  block. We  have  represented  in  Figure  115b  the 
second case scenario in which the linker is fused in a closer position to the purines because 






























Following  the  guidelines  described  above  and  after  simulating  the  theoretically 
expected HOF materials,  two  fusing motifs were preselected.  The  first one  is  the non‐
reversible  phthalimide‐based  fused‐monomer  HOF‐4  and  the  second  one,  its  related 
boronate  ester  system  HOF‐8.  These  structures  do  not  present  unfavorable  steric 
interactions and are chemically accessible. They do not offer the possibility of additional 






















































































Fused‐monomers  CC_CC1  and  GG_GG1  are  solely  substituted  with  one  type  of 
nucleobase derivative: either cytosine or guanine. These systems can be very  interesting 
for the formation of “chain”‐like structures after complementary Watson‐Crick H‐bonding 
assembly  with  a  supplementary  disubstituted  GG‐  or  CC‐monomer,  respectively.  For 
instance, upon addition of GG1 to CC_CC1, a structure like the one shown in Figure 117b is 
expected.  The  complementary  nucleobases would  recognize  each  other  and  associate 




direction.  In contrast,  the  incorporation of monomer GGrib1 with bulkier and solubilizing 
substituents  could  avoid  this  association between  stripes  and  form  isolated  “tape”‐like 
structures (Figure 117c). Another possibility would be to mix the fused‐monomers CC_CC1 








































































































scrambling  phenomena  are  possible.  Only  the  symmetric  GC_GC2  system  was  thus 





























In  order  to  prepare  the  four  target  molecules  with  the  phthalic  anhydride 
represented in Scheme 28, different synthetic approaches were considered. 
Direct  Sonogashira  coupling. Our  first  approach  consisted  in directly  subjecting  central 
block  B6  to  standard  Sonogashira  conditions  in  order  to  achieve  the  desired  coupled 
products  in a stepwise manner. In that way, the desired nucleobase derivatives could be 
selectively  incorporated  to  the  phthalic  acid  moiety  in  a  two‐step  sequence.  1,4‐
diaminobenzene would be added in the final step to afford the targeted fused‐monomers. 
However, direct cross‐coupling conditions with C2Alk6 did not work well on B6 (Scheme 30a). 

















Tetraiodinated  linker.  A  second  strategy was  considered, where  central  block  B6 was 




in  Sonogashira  coupling  reaction  conditions. The  tetra‐substituted CC_CC1 product was 






Stepwise synthesis  through  the mono‐protected diaminobenzene derivative.  In a  third 
approach,  1,4‐diaminobenzene  was  protected  as  a  tert‐butyloxycarbonyl  derivative 
(Scheme 31). This protected aminobenzene derivative was reacted with central block B6 to 
afford product B9 in very good yields. Molecule B9 was then subjected to two Sonogashira 
reactions  and  afforded  first  the mixture  of  the mono‐coupled  product  C1GC12  and  the 
doubly‐coupled CC6, which were purified. Product G1Alk2 was attached in a second coupling 
reaction with C1GC12 and  the Boc protecting group of both  the obtained GC12 and CC6 





















This approach was good enough  for GG_CC1 but not  for GC_GC1.  It had different 




















































be  directly  masked  by  the  formation  of  an  imide  moiety  with  an  electron  deficient 
heterocyclic amine (e.g. 2‐aminopyridine or 2‐aminopyrimidine), then this would have the 
effect of  rendering  the  anhydride  functionality  inert.  The AX‐type monomer, X being  a 
masking imide group, could then be activated by either heat or a catalyst or both, and then 
undergo a transimidization reaction with itself to form a polyimide. 
In order  to  tune up  this synthetic strategy, different  transimidization conditions 
were essayed on the  iodinated phthalic anhydride derivative B6  (Scheme 33). Bender et 
al.278a worked successfully with 2‐aminopyridine to prepare a series of segmented block 
copolyimides. However, we decided  to  consider pentafluoroaniline  as  the  first electron 
deficient  amine  candidate because  it  is  commercially  available,  cheap  and  has  a  lower 
boiling point  than  the 2‐aminopyridine  reagent  (so  that  the  equilibrium  can be  further 
shifted by evaporation). The  first step of  this sequence worked with pentafluoroaniline, 
affording  XB10  in  poor  yields.  However,  the  transimidization  step  proved  to  be more 
delicate  and  numerous  conditions  were  unsuccessfully  essayed.  The  transimidization 
reaction did not work on the pentafluoro‐derivative in xylene under reflux, even when using 
different catalytic additives such as pTsOH. At this point, our efforts were focused on the 2‐
aminopyridine electron deficient  candidate. Again,  the  reaction with phthalic anhydride 
afforded  the desired product B11  in  good  yields, but  the  second  step of  the  sequence 
needed further optimization. When using a reflux of cresol (200 ⁰C), the desired product 
could be obtained. Yet,  cresol has  such  a high boiling point we decided  to essay other 

























monocoupled  product  G1GC14,  and  then,  the  doubly‐coupled  GC14  monomer  with 
moderate yields. Finally, this phthalimide‐based disubstituted species functionalized with 
an electron deficient imide group was subjected to the transimidization reaction, to afford 
GC_GC1 with moderate  yields.  In  order  to  reach  symmetric  fused‐monomers,  such  as 
GC_GC1, one‐step reaction with commercial 1,4‐diaminobenzene was sufficient (Scheme 
34a).  However,  unsymmetric  fused‐monomers  like  GG_CC1  or  a multicomponent  HOF 
system  like  the one shown  in Figure 118, are only accessible  through a  transimidization 
reaction between  two dinucleobase submonomeric units,  in which one  is  functionalized 
with an electron deficient phthalimide derivative and the other one carries the electron 
























yields.  The  unsymmetric  monomer  GC15  was  also  prepared  after  two  consecutive 
Sonogashira  reactions,  first  with  C2Alk6  and  then  with  G1Alk2.  The  cleavage  of  the 
methoxymethyl protecting group  in the presence of p‐toluenesulfonic acid did not work. 






explored.  Therefore,  monomer  CC8  was  left  substituted  with  the  methoxymethyl 
protecting group and will be considered in further experiments. On the other hand, the final 
monomer  GC16  was  isolated  in  good  yields  and  is  ready  for  condensation  with  1,4‐
phenylenediboronic acid to afford GC_GC2. Previous to the generation of the HOF system, 
monomer  GC16  has  been  investigated  by  1H  NMR  spectroscopy,  which  revealed  the 
formation of  the  corresponding  cyclic  tetramer. Additional  temperature experiments  in 
DMF  showed  an  equilibrium between both  species where  the  cyclic  tetrameric  species 

















Three precursors  toward HOF  systems have been prepared, based on a  rigid and 
irreversible  phthalimide  spacer;  and  a  reversible  boronic  ester  linker.  Among  the  first 
family,  four  candidates  have  been  considered.  The main  target  is  the  fused‐monomer 





















Langmuir‐Blodgett  technique. We  intend  to  reach more  robust  and  densely‐packed  2D 
networks  than  the  ones  studied  in  previous  chapters,  where  secondary  non‐covalent 
interactions  intervened.  On  the  other  hand,  the  formation  of  3D  materials  will  be 
addressed. The number of 2D sheets can be let to grow along the “z” axis in a controlled 
manner  for  the preparation bi‐,  tri‐  to multi‐layered  systems  via  LB  films.  Finally,  a 3D 
crystalline porous framework, where Watson‐Crick H‐bonding is central, will be prepared. 
The  systems we have described  in  this Chapter  rely on Watson‐Crick  interactions 
between  complementary  nucleobases,  and  are  hence  reversible.  A  second‐order 
reversibility has been  incorporated within the GC_GC2 fused‐monomer. The phthalimide 



















in  the  formation of an ordered  structure. Kinetically  controlled  reactions  form  covalent 
bonds  in an  irreversible way and one of the disadvantages of using that approach  is that 
“error‐checking” processes do not occur, resulting in linked amorphous organic polymers 
difficult to crystallize. Therefore, in order to obtain a crystalline and ordered COF or SOF, a 
reversible  reaction  must  be  followed  and  the  molecular  building  blocks  have  to  be 
preorganized  for  the  final  structure.  Inspired by  this  chemistry,  apart  from  the boronic 
ester‐based GC_GC2 fused‐monomer, HOF‐9 and HOF‐10 systems (see Figure 115b,c) also 
present an interesting reversible covalent bond formation based on disulfide bridges and 
imines,  respectively. After getting a  flavor of  the behavior of  the prepared  systems, we 
intend the preparation of other HOF systems based on DCC. Additionally, the inclusion of 
carboxylic  acid moieties,  for  instance, within  our monomers  for  the  creation  of  hybrid 
hydrogen‐bonded  and  metal‐connected  organic  frameworks  based  on  our  molecular 
design could be envisaged. 
Future  work  will  be  dedicated  to  the  characterization  of  these  materials,  the 
optimization of the fused‐monomer structure and the evaluation of their properties and 
applications. Further structural and function variations may include controlling cavity size, 























described  in  Chapter  1  (section  1.4.2.).  The  Standard  Procedure  F  for  the  Sonogashira 
coupling with ethynyl‐nucleobases described in Chapter 2 (section 2.4.2.) also applies here. 
Phthalic acid derivatives. 










mg, 4.24 mmol)  in CH2Cl2  (20 mL) was added dropwise at 0  ⁰C  to a  solution of p‐
phenilenediamine (2.34 g, 21.27 mmol) in CH2Cl2 (100 mL). The solution was stirred 
under argon  for 3 h. The solvent was evaporated  in vacuo and the crude solid was purified by column 






























B10.  Central  block  B6  (100  mg,  0.25  mmol)  was  added  to  a  solution  of 
pentafluoroaniline (46.7 mg, 0.26 mmol)  in toluene (15 mL) and NEt3 (0.5 mL). The 















mmol),  Pd(PPh3)2Cl2  (29.0 mg,  0.041 mmol)  and  CuI  (3.2 mg,  0,017 
mmol) in DMF/NEt3 (40 mL) at 60 °C. The resulting mixture was stirred 










Pd(PPh3)2Cl2  (4  mg,  0.005  mmol)  in  THF/NEt3  (20  mL).  The  reaction  was 
completed  overnight.  Then,  the  reaction mixture was  concentrated  under 
reduced pressure and washed with cold acetonitrile. The product was purified 


































































7.34  (d,  J = 8.7 Hz, 2H, Hg), 7.10  (bs, 2H, NH2), 3.73  (t,  J = 7.3 Hz, 4H, 






















suspension  was  sonicated,  filtered  and  washed  with  acetonitrile  to 
obtain CC7 as a yellow solid (16.4 mg, 94%). 
1H NMR (300 MHz, DMSO‐d6) δ(ppm) = 8.56 (s, 2H, H6C), 8.15 (bs, 2H, C4CNH2), 7.98 (s, 2H, Hd), 7.35 (d, 
J = 8.6 Hz, 2H, He), 7.12(d,  J =  8.3 Hz, 2H, Hf),  3.80  (t,  J = 7.4 Hz, 4H, N1CCH2C5H11), 1.63  (m,  4H, 
N1CCH2CH2C4H9), 1.27 (m, 12H, N1C(CH2)2(CH2)3CH3), 0.86 (t, 6H, N1CC5H10CH3). 




and  completed  overnight.  Then,  the  reaction  mixture  was 
concentrated  under  reduced  pressure  and  washed  with  cold 





2H, N1CCH2C5H11),  1.60  (m,  2H, N1CCH2CH2C4H9),  1.31  (t,  J  =  7.1 Hz,  3H, N9GCH2CH3),  1.26  (m,  6H, 
N1C(CH2)2(CH2)3CH3), 0.86 (t, J = 6.7 Hz, 3H, N1CC5H10CH3). 
Boronate ester derivatives. 
1,4‐diiodo‐2,3‐bis(methoxymethoxy)benzene  (B12).  A  solution  of  iPr2NH  (2.4 mL,  16.68 
mmol) in dry THF (4.6 mL) was added to a solution of B7 (2.52 g, 6.95 mmol) in dry THF. The 
mixture was stirred for 30 min at rt. Then, chloro(methoxy)methane (1.3 mL, 16.68 mmol) 
was  added  dropwise  and  the mixture was  stirred  overnight until  completion.  The  crude 






overnight.  Then,  the  mixture  was  concentrated  under  reduced  pressure  and 













































solution  of  C2Alk10  (0.27  g,  0.98 mmol)  in  THF/NEt3  (15 mL)  over  a 





















































































The  target  monomers  share  a  common  structure  based  on  rigid  and  planar  π‐
conjugated  central  blocks  that  are  linearly  substituted  at  both  ends  with  nucleobase 
directors.  Therefore,  we  have  first  of  all  focused  on  designing  and  synthesizing  the 















coupling the building blocks.  In this  first purely synthetic task, a wide  family of both the 
mentioned nucleobase derivatives and dihalogenated central blocks has been synthesized 








strong  interactions  with  the  substrate.  Additionally,  some  building  blocks  present 
interesting electronic properties and some others display specific functionalities reactive 
toward  widely  used  reversible  and  non‐reversible  condensations  in  covalent  organic 
framework chemistry. 
The reactivity of DNA‐nucleobase derivatives has been explored; a synthetic route 
toward  appropriately  functionalized  derivatives  has  been  optimized.  The  lipophilic 
nucleobases comprise natural and non‐natural derivatives, which are substituted at the 5‐ 
(pyrimidines) or 8‐position (purines) with either a halogen atom or a terminal triple bond. 
These  include  cytosine,  isocytosine  and uracil  as pyrimidine heterocycles,  and  guanine, 
isoguanine, and 2‐aminoadenine as complementary purine bases. The N‐1/N‐9 position of 
these  compounds was  functionalized with  different  alkyl  groups, well‐suited  to  afford 
solubility  and direct nucleobase  assembly. The  synthetic  sequences  leading  to  the  final 
















steps are performed  is not always  trivial and each base  required a particular optimized 
protocol.  
4) Self‐assembly onto surfaces. 




























These  three  nanostructuring  strategies,  along with  the  versatility  offered  by  our 
monomers, may allow for the study of various subobjectives (Figure 121). However, these 
have been mainly developed in Chapter 2 at the solid‐liquid interface, owing to the fact that 




where  instead  of  building  2D  porous  networks  from weak  interactions  between  di‐  or 
tritopic molecules, such as phthalic or trimesic acids, a robust macrocycle was assembled 
from  strong  Watson‐Crick  interactions  between  DNA  bases  whose  supramolecular 




















over  polymeric  species.  Even  if  the  molecule  is  preorganized  for  ring  closure,  the 
intramolecular event that shifts the equilibria toward cyclization do not necessarily apply 
when the molecules are concentrated on the surface. With this objective in mind, several 
generations of both GC  and AU monomers were designed  and  synthesized. A  rigorous 









system,  secondary  H‐bonding  interactions  were  established  between  the  external  U 


























tetramers  to  incorporate  appropriate  guest molecules  inside  their  tailored  pores  was 
studied at this point. The ability of the nanoporous densely‐packed network to host size‐
complementary guests was proved and stable bimolecular assemblies with coronene (cor) 
were  reproducibly  obtained  (Figure  123).  Dual  recognition  (first  between  the G  and  C 


































Size  control.  Having  obtained  complementary  host‐guest  systems  with  GC3,  a  set  of 
monomers with different sizes was prepared for studying the ability of their 2D H‐bonded 
porous networks to host different guest molecules as a function of their size. Two short GC 
monomers,  a  medium‐sized  one  with  an  unsubstituted  central  block,  and  a  long  GC 





























“tetramer”  and  “hexagon”  patterns  (Figure  126).  The  “tetramer”  arrangement 
corresponded to the self‐assembly of cyclic tetramers. In the “hexagon” pattern, three GC9 
molecules stablished distorted Watson‐Crick bonding and afforded cyclic trimers that were 
secondarily H‐bound  through  their corners  to  form  the honeycomb structure. Since  this 
monomer  is more  strongly  adsorbed  on  the  HOPG  surface  by means  of  its  polycyclic 
aromatic central moiety, the “hexagon” pattern is believed to correspond to a kinetically 
intermediate situation before reaching the more densely‐packed network formed by the 



























co‐depositing  GC  and  AU monomers  of  different  length  or  π‐electron  density  on  the 
substrate and trying to ascertain whether the domains of cyclic tetramers were not mixed 
and  remained  formed  by  only  one  component  (Figure  127).  Preliminary  studies  of  the 
















in  Chapter  2.  Symmetric monomers  of  different  lengths  have  been  prepared  for  the 
construction of two‐component cyclic species. Upon association of molecules GG1 and CC1, 
a  rectangular‐shaped macrocycle should  in principle be  formed. Besides, we attempt  to 
























The  self‐assembly  process  of  analogous  dinucleobase  molecules  has  been 
investigated concurrently in Chapter 3 under vacuum and on different metallic substrates 
(Au (111); Ag (111)). The experimental conditions were optimized to effectively sublimate 
and  image molecule GC7 by STM using  this  technique. A  totally‐covered gold surface of 
large  domains  of  a well‐resolved  2D  porous  network was  obtained  (Figure  129)  and  a 
thorough  analysis,  combining  experimental manipulations  and  theoretical models  and 























with an  isomerization  side‐reaction of  the molecule GC7  to  form GpC  (Figure 129d), as 
experimentally  observed  after  examining  the  residue  left  after  sublimation.  The  image 
interpretation was hampered by  the  circumstance  that our attempts  to  synthesize GpC 
and/or chemically analyze the sublimation product were unproductive. The best model we 
could suggest is shown in Figure 129c and considers the adsorption of Au adatoms within 
the  inner pore of a H‐bonded cyclic  trimer  formed by GpC. Further experiments will be 
carried out  to achieve  the unequivocal model elucidation. Aside  from  this self‐assembly 
process, different domains displaying different chirality on the surface, corresponding to a 
different  adsorption  of  the  molecular  components,  were  identified  (Figure  129a).  In 
addition to the extensive work developed on GC7 in Chapter 3, two novel monomers (iGiC1 
























the  visualization  of  good‐quality monolayers.  The  resulting  LB  films  were  successfully 
characterized  by AFM  and  STM  techniques  and  porous monolayers with  a  structure  in 




































multilayered porous networks have been  given.  Finally,  in  Chapter  5,  covalently  fused‐
monomers have been  targeted  in order  to promote  the  formation of H‐bonded organic 
frameworks  (HOFs) by  vertical growth of highly ordered monolayers  into  crystalline 3D 
materials (Figure 140). This approach serves as well to guide 2D self‐assembly solely relying 




Much  effort  was  dedicated  to  the  design  of  the  mentioned  HOFs  through  the 
















our  common molecular  structure. Two  isostructural designs were  chosen based on  the 
robust phthalimide  linker and the reversible boronic ester union (Figure 141). In the first 
case, a central block functionalized with an electron‐deficient phthalimide derivative was 














assembly  toward  nanostructured  surfaces  able  to  specifically  recognize molecules  as  a 
function of their size, shape and chemical structure has been developed. A large collection 
of  precursors  has  been  synthesized  for  the  construction,  via  Sonogashira  coupling 
reactions,  of  numerous  DNA‐based  ditopic  molecules.  These  monomers  are  able  to 


















































construir  estructuras  complejas,  apoyándose  en  interacciones  no  covalentes  y  en  su 
cooperatividad y efectos multivalentes. Siguiendo una estrategia “bottom‐up” (‘de abajo 
arriba’) y mediante el diseño preciso de las moléculas (tamaño, forma y funcionalidad), se 




superficies  para  el  diseño  de  nuevos  materiales  creados  a  medida.  Utilizando  bases 
nitrogenadas  presentes  en  el  ADN  como  andamios  supramoleculares,  así  como  las 
posibilidades que brinda el autoensamblaje molecular, se ha perseguido un control riguroso 
a nivel nanométrico, para así transferir propiedades específicas a la escala macroscópica. 
Con  este  objetivo  en  mente,  hemos  aprovechado  la  extraordinaria  selectividad  y 




han  sido  autoensamblados  a  partir  de  cuatro  unidades  monoméricas,  mediante 
interacciones  de  tipo Watson‐Crick.  Estos  tetrámeros  han  sido  guiados  por  la  acción 
cooperativa de diversas  interacciones secundarias (enlaces de hidrógeno, fuerzas de van 









































bien  con un  triple  enlace. Estas  incluyen  a  la  citosina,  isocitosina  y uracilo  como bases 
















9 de  forma que aporten  solubilidad a estos  compuestos y dirijan  su ensamblado. En el 
desarrollo de las secuencias sintéticas que permiten llegar a los derivados etinilados, se han 
valorado  elementos  tales  como  convergencia,  conveniencia,  facilidad  de  purificación  y 


























(a)  por  STM  en  la  interfase  sólido‐líquido  tras  depositar  la muestra  por  “drop‐casting” 
(depósito por goteo) sobre HOPG (Capítulo 2). 





Todas  las  técnicas  de  nanoestructuración  expuestas  previamente,  así  como  la 




















la  interfase  sólido‐líquido,  ya  que  esta  metodología  combina  sencillez,  variedad  de 
recursos,  características  dinámicas  y  limita  la  variedad  estructural  de  las moléculas  en 
menor  medida,  en  comparación  con  otras  técnicas.  El  primer  objetivo  ha  sido  la 
estabilización  de  redes  de  tetrámeros  cíclicos  que  conduzcan  a  la  nanoestructuración 
racional de superficies porosas. Para ello, se ha descrito una aproximación novedosa en la 
que,  en  vez  de  formar  redes  porosas  por  interacciones  débiles  entre  moléculas  que 
presentan  dos  o  tres  posiciones  de  anclaje  (como  el  ácido  ftálico  o  el  trimésico),  se 
construye un macrociclo robusto a través de  interacciones fuertes de tipo Watson‐Crick. 
Gracias a un preciso diseño molecular y al reconocimiento entre bases del ADN, se consigue 





esté  preorganizada  hacia  la  formación  de  un  ciclo,  este  proceso  intramolecular  que 
desplaza el equilibrio hacia la ciclación puede no ser relevante cuando las moléculas están 
concentradas en la superficie. Se ha seguido una estrategia rigurosa en la que los resultados 
experimentales  han  sido  analizados  en  detalle  para  el  diseño  posterior  de  nuevos 
monómeros.  Para  satisfacer  este  primer  objetivo,  se  han  diseñado  y  sintetizado  varias 










y  el  protón  de  la A  que  no  participa  en  la  unión Watson‐Crick. De  esta manera,  estas 
interacciones  acercaban  las  esquinas  de  los  tetrámeros  y  daban  forma  a  una  red 





























en  el  interior  de  sus  poros,  moléculas  huésped  adaptadas.  Tras  obtener  de  forma 
reproducible  ensamblajes  bimoleculares  con  coroneno  (cor),  se  comprobó  que  la  red 
nanoporosa  previamente  formada  era  capaz  de  acoger  huéspedes  de  tamaño 




























ensamblado  dominios  quirales  a  través  del  establecimiento  de  múltiples  y  distintas 
interacciones de tipo enlace de H de un segundo orden entre tetrámeros cíclicos (Figura 
147). Se ha sintetizado un monómero quiral (GC5) para explorar la posibilidad de alcanzar 



















































otras moléculas  previamente  estudiadas. Mientras  que  los  compuestos  dotados  de  un 
derivado bencénico como grupo central aparecían en las imágenes de STM como una varilla 
de  brillo moderado,  los monómeros  que  llevaban  por  bloque  central  un  grupo  rico  en 
electrones, como el antraceno, se mostraban como un disco muy brillante. Por otro lado, 
esta molécula presentaba dos patrones diferentes (Figura 149). El primer motivo ha sido 















































monómeros  simétricos  de  diferente  longitud  para  la  construcción  de  especies  cíclicas 





























STM en ultra alto vacío y  sobre  sustratos metálicos. Se han optimizado  las  condiciones 
experimentales para  sublimar una molécula GC7  y  visualizarla en  estas  condiciones.  Se 
obtuvo  con  gran  resolución  una  red  porosa  bidimensional  de  grandes  dominios  que 
recubrían casi por completo la superficie de oro (Figura 152). A lo largo de este Capítulo se 
ha  realizado  un  estudio  exhaustivo  para  la  comprensión  de  este  proceso  de 




a GpC  (Figura  152d),  como  se  observó  experimentalmente  al  examinar  el  residuo  tras 
sublimación.  La  interpretación  de  las  imágenes  de  STM  se  vio  dificultada  al  no  poder 
sintetizar GpC y/o analizar químicamente el producto de sublimación. El mejor modelo al 
que se pudo llegar se muestra en la Figura 152c y considera la adsorción de átomos de Au 
en el  interior de  tetrámeros  cíclicos unidos por 9 enlaces de H y  formados por GpC. El 




























En el Capítulo 4, se  trató de  reproducir  los  resultados previamente obtenidos con 
GC3, pero esta vez en  la  interfase agua‐aire y por deposición por  inmersión del sustrato 
sólido. La técnica de Langmuir‐Blodgett permite acceder de manera controlada a películas 
con un espesor muy preciso, que depende del número de ciclos de inmersión (o pasos de 




adecuadas  en  la  interfase  agua‐aire. De  no  proceder  de  esta manera,  la  formación  de 


































medidas  encajan  con  la  existencia  de  una  monocapa  definida  por  estos  diámetros 
















5)  Síntesis  de  monómeros  fusionados  para  la  preparación  de  estructuras  orgánicas 
tridimensionales unidas por enlaces de hidrógeno (HOFs). 
A lo largo de esta Tesis, se ha trazado una evolución progresiva desde redes porosas 
bidimensionales  hacia materiales  en  3D.  En  los  Capítulos  2  y  3,  se  ha  investigado  el 
autoensamblaje de nuestras piezas moleculares sobre superficies. En el Capítulo 4, se ha 
avanzado hacia la preparación de películas multicapa con un espesor preciso. Finalmente, 
en  el  Capítulo  5,  se  ha  enfocado  el  estudio  sobre  monómeros  fusionados  de  forma 










monómeros  fusionados,  tanto  simétricos  como  no  simétricos,  con  diferente  grupo 
funcional  de  unión  (reversible  o  irreversible,  rígido  o  flexible,  de  difeent  longitud…)  y 
siempre basados en la estructura general de nuestros sistemas. Los dos diseños finalmente 
seleccionados  son  isoestructurales  y  cuentan  con  un  primer  conector  robusto  de  tipo 
ftalimida, y con una segunda unión reversible basada en un éster borónico (Figura 155). 


















condense  en  GC_GC2.  Ambos  monómeros  fusionados  han  sido  dotados  de  cadenas 
alquílicas de una longitud determinada para que éstas ocupen parcialmente las cavidades 




acceder  a  redes  bidimensionales  robustas,  dotadas  de  poros  diseñados  a medida,  que 







En definitiva,  se ha desarrollado una estrategia novedosa,  versátil  y basada en el 
autoensamblaje para la nanoestructuración específica de superficies que sean capaces de 
reconocer moléculas en  función de su  tamaño,  forma o estructura química. Una amplia 
colección de precursores ha sido sintetizada para que, a través de  los acoplamientos de 
Sonogashira adecuados, se puedan preparar las moléculas deseadas basadas en las bases 
nitrogenadas del ADN. Estos monómeros  son  capaces de  reconocerse entre  sí para dar 
forma  a  tetrámeros  cíclicos,  que  a  su  vez  permiten  acceder  a  interesantes  redes 
nanoporosas hechas  a medida. Con  estas  sencillas piezas moleculares, que pueden  ser 
moldeadas a voluntad, una gran variedad de experimentos pueden ser diseñados para su 
estudio en diferentes condiciones. Con este sistema molecular tan fascinante, se pretende 
acceder  a  un  nivel  superior  en  el  control  de  la  nanoestructuración  en  2D  aplicada  al 
reconocimiento molecular.  
